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Uvod: Depresija je pogosta duševna motnja, ki se pojavlja v vseh starostnih skupinah in 
vpliva tako na posameznika, kot tudi na njegovo druţino ter socialno okolje. 
Farmakoterapija z antidepresivi (AD) predstavlja enega izmed temeljev zdravljenja. Ob 
trendu staranja prebivalstva in naraščajoči porabi AD v Sloveniji, največji deleţ 
prejemnikov AD predstavljajo prav starostniki, ob sočasni polifarmakoterapiji ima v tem 
starostnem obdobju skrbna obravnava in ustrezno zdravljenje še toliko večji pomen. 
Smernice zdravljenja za bolnike, ki se ne odzovejo v celoti na začetni AD, med drugim 
predvidevajo njegovo zamenjavo.   
Namen: Z retrospektivno raziskavo smo ţeleli pregledati dinamiko zamenjav AD 
(anatomsko terapevtska kemijska (ATC) klasifikacija N06A) in spremljajoče dejavnike pri 
starostnikih v času bolnišničnega zdravljenja.  
Metode: Vključili smo bolnike, stare 65 let ali več, z različnimi oblikami depresije, 
prilagoditveno motnjo ali diagnozo reakcije na hud stres, ki so bili med letoma 2016 in 
2017 hospitalizirani na Oddelku za psihiatrijo (Enota za psihogeriatrijo) Univerzitetnega 
kliničnega centra Maribor. Beleţili smo demografske in klinične podatke. Osredotočili smo 
se predvsem na zdravljenje z AD med hospitalizacijo. Po pregledu medicinske 
dokumentacije smo bolnike razdelili v skupini z in brez zamenjave AD ter jih med seboj 
primerjali. Pri bolnikih z zamenjavo smo bili dodatno pozorni še na čas, tip in razloge 
zamenjave. 
Rezultati: Skupno smo obravnavali 175 bolnikov, od tega je pri 40,6 % (71/175) prišlo 
med hospitalizacijo vsaj do ene zamenjave AD. Ti so v večjem deleţu prejemali AD ţe 
pred sprejemom. Najpogostejši predhodni AD je bil citalopram/escitalopram, medtem ko je 
bil mirtazapin najpogostejši zamenjani AD. Prevladovala sta tip zamenjave s prekrivanjem 
in direktna zamenjava. Pomanjkanje učinka je bil najpogostejši razlog zamenjave. Ob 
odpustu so bili najmanj predpisani triciklični AD, moklobemid in fluoksetin, izrazito 
najbolj zastopan je bil mirtazapin. Glede na priporočila so bile zamenjave AD narejene 
pogosto prehitro; v 39,8 % so bile te izvedene prej kot v 4 tednih od uvedbe (v 56,0 % teh 
prej kot v 2 tednih). Dolţina bolnišničnega bivanja je bila statistično značilno daljša pri 
bolnikih z zamenjavo AD (40 dni) kot pri bolnikih brez nje (24 dni) (p<0,001). Večje kot 




Zaključek: Z večkratnimi prehitrimi zamenjavami AD, še preden se uspe izraziti poln 
klinični učinek, lahko opustimo potencialno učinkovito zdravilo ter nehote precej 
podaljšamo čas bolnišničnega zdravljenja. Obstaja verjetnost, da tako nastanejo še višji 
stroški zdravstvene oskrbe. Ob tem vidimo pomembno vlogo kliničnih farmacevtov pri 
spremljanju ustreznosti predpisane terapije. 




Introduction: Depression is a common mental disorder that occurs in all age groups and 
affects both the individual and his/her family, but also the social environment. 
Pharmacotherapy of depression with antidepressants (AD) is one of the foundations of 
treatment. A proper patient treatment covers a major importance in our days, with the 
population aging trend and the increasing consumption of AD in Slovenia - among which 
the elderly receive the highest proportion and are mainly subject to polypharmacotherapy. 
Treatment guidelines for patients, who do not respond fully to the initial AD treatment, 
among others recommend the substitution of AD. 
Purpose: The aim of this retrospective study was to review the dynamics of AD switch 
(Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification N06A) and to assess the 
associated factors in the elderly during hospital treatment.  
Methods: Inpatients aged 65 years or over, with various forms of depression, adjustment 
disorder or diagnosis of a reaction to severe stress, who were hospitalized between 2016 
and 2017 at the Department of Psychiatry (Psychogeriatric Unit) of the University Medical 
Centre Maribor, were included. Demographic and clinical data were recorded. We focused 
mainly on treatment with AD within a hospitalization. After the examination of patient 
medical records, patients were divided into groups with and without switch of AD, and a 
comparison was made between them. In patients with switch, we paid additional attention 
to the time, type of replacement and the reasons for such decision. 
Results: The research sample included 175 patients in total, of which 40.6 % (71/175) 
were subject to at least one switch of AD during the hospitalization. Most of them were 
receiving AD before hospitalization. The most used pre-switching AD was 
citalopram/escitalopram, while mirtazapine was the most frequently prescribed 
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post-switching AD. Among switching options cross-tapering and abrupt switch prevailed. 
The reason for switch, identified as the most common, was lack of efficacy. At the time of 
patient discharge, the least prescribed drugs were the tricyclic AD, moclobemide and 
fluoxetine, whereas the most predominant was mirtazapine. In light of the 
recommendations given, AD replacements were often made too quickly. In 39.8 % of 
cases, they were carried out earlier than 4 weeks from initiation (in 56.0 % of these even 
before 2 weeks). Switchers (40 days) had statistically significant longer length of 
hospitalization comparing to non-switchers (24 days) (p<0,001). The higher was the 
number of switches, statistically significant longer has become the hospital stay for these 
patients (p<0,001). 
Conclusion: When switches of AD are recurrent and precocious, i.e. done even before a 
full clinical effect can be expressed, suspension of a potentially effective drug may occur. 
Moreover, such action can considerably extend hospital treatment and the possibility of 
higher health care costs can also arise. In this respect the clinical pharmacist may play an 
important role in monitoring the adequacy of the therapeutic strategy. 














AD                                         antidepresiv 
ATC                                      anatomsko terapevtska kemijska klasifikacija 
CYP  citokrom P450 
DSO                                      dom starejših občanov 
ITM                                      indeks telesne mase 
KME                                     Komisija za medicinsko etiko 
KOPB  kronična obstruktivna pljučna bolezen 
KW Kruskal-Wallis test  
KZZ                                      kartica zdravstvenega zavarovanja 
MAOi zaviralci monoaminooksidaz 
MKB Mednarodna klasifikacija bolezni 
MU Mann-Whitney U-test  
NIJZ                                     Nacionalni inštitut za javno zdravje 
oGF                                      ocena glomerulne filtracije 
SD  standardni odklon 
SNRI                                   zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina 
SSRI                                    zaviralci ponovnega privzema serotonina 
T t-test za neodvisna vzorca 
TCA                                     triciklični antidepresivi 
TDM terapevtsko spremljanje koncentracij 
UKC                                     univerzitetni klinični center 
χ
2
 hi-kvadrat test  
χ
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1.1 Staranje   
Staranje je naraven pojav vsakega ţivega bitja, ki je neizogibno povezan z upadom 
biološkega, psihološkega in socialnega delovanja. Lahko ga razdelimo na tri obdobja: 
 zgodnje starostno obdobje (od 65. do 75. leta),  
 srednje starostno obdobje (od 76. do 85. leta) in 
 pozno starostno obdobje (po 86. letu starosti) (1).  
Vključuje postopno slabšanje funkcionalne rezerve organov, upadanje številnih fizioloških 
procesov, močno se spremeni tudi sestava telesa (2, 3). To posledično povzroči teţje 
prilagajanje organizma. Ob tem narašča potreba po zdravstvenih storitvah. Podobno kot se 
dogaja drugod v razvitem svetu, je tudi pri slovenski populaciji opazen trend staranja 
prebivalstva. K podaljševanju ţivljenjske dobe je pripomoglo predvsem izboljšanje 
zdravstvene oskrbe, spremembe načina obnašanja in ţivljenjskih navad ter izboljšanje 
socialnih pogojev (1, 4). Pričakujemo lahko, da se bo v prihodnje starost še višala, še 
posebno v skupini starih (od 76 do 90 let) in zelo starih (več kot 90 let), ki bodo imeli 
številna sočasna obolenja (5). Ocenjujejo, da ima ţe zdaj vsaj eno kronično bolezen 
diagnosticirano kar dve tretjini starostnikov (6). Pomembno je, da zdravstveno varstvo pri 
starostnikih ni usmerjeno zgolj v poskus podaljševanja ţivljenja, ampak jim je potrebno 
zagotoviti predvsem kakovostno staranje (4).   
1.2 Depresija  
V Resoluciji o nacionalnem programu duševnega zdravja 2018−2028 navajajo, da je imelo 
leta 2011 v Evropski uniji, vključno z Islandijo, Norveško in Švico, duševne motnje 38,2 
% prebivalstva. To predstavlja pribliţno 164,8 milijona ljudi; 6,9 % teh je bilo z 
depresivno motnjo, kar jo uvršča na tretje mesto po pogostosti (7).  
Depresija je pogosta duševna motnja z značilnim občutkom nemoči, ţalosti in izgubo 
zanimanja ali uţitka pri skoraj vseh (interesnih) dejavnostih, skupaj z nezmoţnostjo 
dnevnega delovanja v obdobju vsaj dveh tednov, kar lahko vodi v prezgodnjo smrt (8, 9). 
Prizadene posameznikovo razpoloţenje, čustva, misli, vedenje in telo, kot tudi njegovo 
delovanje znotraj druţine in socialnega okolja (10). Pojavi se lahko pri vseh,  kadarkoli, ne 
glede na spol, starost ali socialno okolje (11).  
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Prepoznavanje in diagnosticiranje depresije v Evropi temelji na Mednarodni klasifikaciji 
bolezni 10 (MKB 10), v Ameriki pa na Diagnostičnem in statističnem priročniku V (DSM 
V). Pri diagnostični oceni si pomagamo s Hamiltonovo lestvico depresije (HAM-D), 
Montgomery-Asbergovo lestvico depresije (MADRS) ali s samoocenjevalnimi lestvicami, 
kot sta Beckova in Zungova. Ovrednotimo tudi vsakodnevno kakovost ţivljenja in 
kognitivne funkcije (11). Velike razlike v klinični sliki posameznega tipa depresije in med 
posameznimi epizodami znotraj istega bolnika oteţujejo postavitev diagnoze (12). Prav 
tako je potrebno izključiti morebitne druge vzroke, saj lahko nekatera zdravstvena stanja, 
kot so teţave s ščitnico, moţganski tumor ali pomanjkanje nekaterih vitaminov, sproţijo 
depresivno simptomatiko ali obstoječo depresijo poslabšajo (13).  
Po kriterijih klasifikacijskega sistema MKB 10 morajo biti za diagnozo depresije prisotni  
vsi glavni in najmanj štirje dodatni simptomi, ki trajajo neprekinjeno vsaj dva tedna; lahko 
se pojavijo tudi večkrat v ţivljenju (11, 12, 14).  
Štirje glavni simptomi so:  
 depresivno razpoloţenje ali potrtost, 
 izguba interesov in zanimanja, 
 nesposobnost čustvenega odziva na ugodne draţljaje in 
 pomanjkanje energije, zmanjšana aktivnost in utrujenost (11, 14). 
Ob spremembah razpoloţenja se pojavljajo še dodatni simptomi: motnje koncentracije, 
motnje apetita (porast ali upad telesne teţe), motnje spanja, izguba ali zmanjšanje ţelje po 
spolnosti, mišični krči in palpitacije, agitacija ali psihomotorična zavrtost, negativne in 
pesimistične misli o prihodnosti, nizko samospoštovanje, občutek brezizhodnosti ali krivde 
in samomorilne misli (11, 12, 14). Navedenim simptomom se pri pribliţno polovici 
bolnikov pridruţijo še kronične bolečine (11).  
1.3   Depresija pri starostnikih 
Depresija v starosti se lahko pojavi bodisi prvič v ţivljenju bodisi predstavlja le 
nadaljevanje iz zgodnejših ţivljenjskih obdobij. S staranjem se lahko spreminja njena 
klinična slika. V tem ţivljenjskem obdobju je še posebej izrazito prepletanje telesnih 
bolezni in duševnih motenj (7, 15). V starosti je depresija pogosta in neredko ponavljajoča 
se duševna motnja (16). Povezana je s telesnimi in psihološkimi spremembami ter s 
spremenjenim načinom ţivljenja starostnikov (6). Ponekod je še vedno prisotna stigma te 
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mentalne bolezni ali pa je videna kot normalni del staranja, ki ne potrebuje diagnostike in 
zdravljenja. Simptomi ostajajo velikokrat premalo prepoznani, zato obstaja tveganje, da jo 
spregledamo (16, 17).  
1.3.1 Simptomi in znaki 
Pojav depresije v starosti je v veliko primerih povezan z neaktivnostjo, strahom pred 
umiranjem, osamljenostjo in smrtjo (5). Določeni vidiki klinične slike se razlikujejo od 
depresije v zgodnejših ţivljenjskih obdobjih. Starostniki imajo bolj izraţene posamezne 
depresivne simptome kot depresivno motnjo s celotno paleto simptomov (11, 15). Nekateri 
simptomi in znaki lahko posnemajo običajne teţave v starosti ali pa se jih napačno 
pripisuje drugim boleznim, zdravilom in ţivljenjskim spremembam (18). Telesne teţave se 
kot začetni simptom pojavljajo pri tretjini starostnikov. Ponavadi navajajo trdovratne 
bolečine, abdominalne teţave, zaprtje, motnje spanja ter so pogosteje psihomotorično 
vznemirjeni. Tako je s pritoţbami, jezo in skrbjo za telesne bolezni pozornost pogosto 
preusmerjena (11, 15).  
1.3.2 Vzroki za nastanek in dejavniki tveganja  
Depresija je etiološko heterogena bolezen, saj je za njen nastanek odgovorna kombinacija 
genetskih, okoljskih, biokemijskih in psiholoških dejavnikov (12). S starostjo in boleznijo 
povezani procesi, vključujoč aterosklerozo, vnetne, endokrine in imunske spremembe, 
povzročijo spremembe v frontostriatnih poteh, amigdali ter hipokampusu. Zmanjša se tudi 
koncentracija biogenih aminov v moţganih (15, 19). Ob navedenem so še posebej visokim 
dejavnikom tveganja izpostavljeni starostniki s samskim stanom zaradi vdovstva ali 
ločitve, ki ţivijo sami ali v domu starejših občanov, so socialno izključeni, osamljeni, 
odvisni od pomoči drugih, imajo eno ali več pridruţenih kroničnih bolezni, so nespeči, so 
doţiveli več sočasnih izgub (zdravja, bliţnjih) ali ţivijo pod pragom revščine. Neredko je 
prisotnih več dejavnikov hkrati, kar precej poveča moţnosti za nastanek te motnje 
razpoloţenja (6, 15). Genetski dejavniki manj prispevajo k razvoju depresije v obdobju 
starosti (20).  
1.3.3 Epidemiologija in pogostejše sočasne bolezni 
V evropskem prostoru depresija prizadene 10 do 15 % oseb, starejših od 65 let; tudi v 
Sloveniji beleţimo primerljive podatke (6). Ta deleţ je še višji pri starostnikih z resnimi 
zdravstvenimi teţavami. Tako je prevalenca depresije povečana pri nekaterih boleznih 
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centralnega ţivčnega sistema (demenca, moţganska kap, Parkinsonova bolezen). Razvije 
se pri najmanj 20 % bolnikov v prvem letu po moţganski kapi. Pogostejša je tudi pri 
sistemskih boleznih, kot so sladkorna bolezen, srčno-ţilne bolezni in kronična obstruktivna 
pljučna bolezen (KOPB) (15, 20). Ob upoštevanju subklinične depresije ter posameznih 
depresivnih simptomov, ki se pogosto pojavljajo, skupni deleţ znatno naraste (5). 
Prevalenca in incidenca depresije se podvojita po 70. do 85. leta (19). Tveganje 
obolevnosti je v splošni populaciji pri ţenskah (20–26 %) pribliţno dvakrat večja kot pri 
moških (8–12 %) (19, 21).  
1.3.4 Pravočasno zdravljenje  
Zgodnje prepoznavanje in pravočasno zdravljenje depresije je bistvenega pomena in lahko 
izboljša razpoloţenje, kognitivne in funkcionalne sposobnosti ter celo nevrološke motnje. 
Zmanjša se moţnost ponovitve epizode in posledičnega razvoja kronične oblike (15, 22). 
Posledice nezdravljene ali le delno zdravljene depresije zahtevajo resno pozornost zaradi 
visokega tveganja samomora. Slednji je skoraj dvakrat pogostejši pri starejših kot pri ostali 
populaciji (19, 23). Večje kot pri ţenskah, je tveganje pri moških  (20). Samomori v 
starosti so običajno dolgo načrtovani in manj impulzivni (15). 
Potrebno se je zavedati, da pri starostnikih na delovanje antidepresivov (AD) ter tudi 
drugih zdravil vplivajo s staranjem povezane spremenjene farmakokinetične lastnosti, kot 
so:  
 zmanjšana absorbcija (povečanje pH v ţelodcu, zmanjšanje gastrointestinalne 
motalitete in površine črevesnih vilov),  
 spremenjena porazdelitev (povečanje deleţa maščevja, zmanjšanje telesne mase ter 
celotne in zunajcelične količine vode, zniţanje ravni serumskih albuminov),  
 metabolizem (zmanjšanje jetrnega krvnega pretoka in delovanje encimov citokroma 
P450 (CYP) ter aktivnosti ostalih jetrnih encimov) in  
 izločanje (zmanjšanje ledvičnega pretoka krvi, hitrosti glomerulne filtracije),  
kot tudi farmakodinamične lastnosti. Ob vsem omenjenem mora biti zdravljenje temu 
prilagojeno (2, 16, 24). Pri blagi epizodi je lahko dovolj učinkovita ţe psihoterapija, ob 
resnejših epizodah pa moramo dodatno vključiti še prejemanje AD (15).  
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1.4   Farmakoterapija depresije 
Farmakoterapija je eden izmed temeljev zdravljenja depresije, s katero ţelimo izboljšati 
razpoloţenje, funkcijo in kakovost ţivljenja bolnika (23, 25). V začetnem obdobju 
zdravljenja si prizadevamo vsaj ublaţiti ali popolnoma odpraviti bolezenske znake in 
simptome. Skozi daljše časovno obdobje pa si ţelimo vrnitve na predbolezensko raven 
delovanja in preprečiti ponovitev bolezni (17, 26).  
1.4.1 Izbira antidepresiva  
Pri zdravljenju depresije še vedno nimamo dovolj ustreznih bioloških ali 
sociodemografskih kazalcev, da bi "zdravili prave bolnike s pravim zdravilom". Tako se 
kot najpogostejši pristop še naprej upoštevajo pravila dobre klinične prakse, vključno z 
beleţenjem zgodovine zdravljenja in profilom neţelenih učinkov. Končna izbira 
najustreznejšega AD temelji na osnovi kliničnih izkušenj ob upoštevanju razpoloţljivih, na 
dokazih temelječih, raziskav in smernic (27). Glede na mehanizem delovanja, lahko AD 
razdelimo v skupine: 
 selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI),  
 neselektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI), 
 zaviralci monoaminooksidaz (MAOi),  
 triciklični antidepresivi (TCA),  
 selektivni zaviralci ponovnega privzema noradrenalina (NRI),  
 neselektivni zaviralci privzema noradrenalina in dopamina (NDRI), 
 noradrenergični in selektivni serotoninergični AD (NaSSA),  
 selektivni pospeševalci privzema serotonina (SSRE),  
 serotoninergični antagonisti in zaviralci ponovnega privzema serotonina (SARI), 
 agonisti melatonina in 
 ojačevalci antidepresivnega učinka (12, 15, 26).  
Upoštevati je potrebno učinkovitost posameznih AD, kakor tudi varnost in prenosljivost 
njihove uporabe, da bo izbor kar najbolj koristil bolniku. Seveda se je ob vsem tem treba 
ozirati na bolnikovo starost, pripravljenost za sodelovanje, uspešnost zdravljenja z AD v 
preteklosti, ostalo sočasno farmakoterapijo, pridruţene bolezni, pretekle zdravstvene 
teţave, samomorilno ogroţenost ter druge dejavnike. Do teţav pride v primeru pojava 
neţelenih učinkov ali ob neučinkovitosti prvega AD (26, 28).  
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1.4.2 Časovni potek zdravljenja  
Farmakološko zdravljenje depresije traja relativno dolgo. Prvi klinični učinki se izrazijo 
šele po 4–8 tednih neprekinjene uporabe AD, kar temelji na poznavanju zakasnjenega 
delovanja in odziva na tovrstna zdravila. Pri starejših obstaja verjetnost, da se nastop 
učinka dodatno zakasni (29). Čeprav lahko ţe v tem času opazimo izboljšanje, je trenutna 
priporočena doba zdravljenja po izboljšanju simptomatike ob prvi epizodi depresije še vsaj  
leto ali več; ob drugi epizodi pa tri leta ali več (30, 31).  
Kot je prikazano na Sliki 1, zdravljenje poteka v treh fazah.  
Akutno zdravljenje je obdobje, ko ne pričakujemo le doseganje odziva, temveč tudi 
remisije. Običajno traja 6–12 tednov. Zdravljenje je odvisno od resnosti in vrste depresivne 
epizode.  
Po uspešno zaključeni prvi fazi in doseganju remisije preidemo v nadaljevalno zdravljenje, 
kjer je cilj preprečiti relapse. Traja 4–9 mesecev. Dnevni odmerek AD, ki je bil učinkovit v 
zgodnjem zdravljenju, ostane nespremenjen (15, 16, 26).  
Vzdrţevalna terapija prepreči ponovitev simptomov in nastanek nove epizode po ţe 
doseţenem okrevanju. Bolniki, ki so doţiveli dve ali več epizod hude depresivne motnje, 
potrebujejo še daljše obdobje zdravljenja (od dodatnih 15 mesecev do 5 let). Pri nekaterih 
zdravljenje poteka doţivljenjsko (16, 32).  
 
Slika 1: Časovni potek zdravljenja epizode depresije. Povzeto po (16). 
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Odziv je obdobje ali stanje, v katerem posameznik ne dosega več diagnostičnih meril 
depresije, ima pa še nekatere blaţje simptome. Zasnovan je kot klinično značilno 
zmanjšanje depresivnih simptomov za 50 % ali več od izhodiščne ocene (15, 16). O 
zgodnjem izboljšanju govorimo, ko je prisotno več kot 20–30 % zmanjšanje depresivnih 
simptomov od izhodiščne vrednosti na ocenjevalni lestvici depresije, po začetnih 2–4 
tednih zdravljenja (33).  
Remisija je opredeljena kot obdobje odsotnosti ali skorajšnje odsotnosti depresivnih 
simptomov. Priporočljivo je oboje, tako odsotnost depresivnega razpoloţenja kot tudi 
odsotnost pomanjkanja zanimanja, ali da sta prisotna do največ dva druga blago izraţena 
depresivna simptoma. Ta merila morajo veljati v trajnem obdobju vsaj 3 tednov, da se 
izognemo razglasitvi remisije pri bolniku, ki ima le prehodno ali nestabilno izboljšanje. Za 
oceno remisije lahko uporabimo različne ocenjevalne lestvice (16). Remisija je optimalni 
terapevtski cilj in odraţa človekovo vsesplošno dobro počutje. Pogosto jo je teţko doseči, 
še teţje pa vzdrţevati. Velik odstotek bolnikov z veliko depresivno motnjo, ki doţivlja 
popolno simptomatsko remisijo, ima po zdravljenju še vedno prisoten vsaj eden rezidualni 
simptom. Najpogosteje izraţeni so motnje spanja, apetita ter telesne teţe, kognitivne teţave 
in pomanjkanje energije. Prisotnost rezidualnih simptomov je močan napovednik zgodnje 
ponovitve bolezni in krajše remisije (15, 32).  
Relaps je vrnitev polnega simptomatičnega stanja po ţe doseţeni remisiji pred doseţenim 
okrevanjem. Velja za ponovitev trenutne epizode depresije. Večina relapsov se zgodi v 
prvih 4 mesecih po doseganju remisije (15, 16). 
Okrevanje nastopi šele po 6 do 12 mesecih polne remisije. Po tem obdobju lahko pride do 
nove epizode depresije (15). 
Odpornost na zdravljenje (rezistenco) opredelimo kot neodzivnost na ustrezno zdravljenje 
z dvema ali več AD različnih razredov v ustreznih odmerkih, primerno dolgo (običajno   
6–8 tednov) (15, 34). Bolniki z depresijo, odporni na zdravljenje, imajo več kot dvakrat 
večjo verjetnost, da bodo hospitalizirani in da bodo nastali več kot dvakrat višji stroški 
zdravljenja, v primerjavi z bolniki brez odpornosti (35).  
1.4.3 Neţeleni učinki antidepresivov  
Neţeleni učinki AD lahko privedejo do slabšega sodelovanja pri zdravljenju ali njegove 
prekinitve ter do zmanjšane kakovosti ţivljenja in socialnega funkcioniranja. Ob uvajanju 
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AD lahko pričakujemo naslednje učinke: motnje v delovanju avtonomnega ţivčevja, 
prebavne motnje (slabost, siljenje na bruhanje, driska, zaprtje), motnje spanja, utrujenost, 
tremor, potenje, spolne motnje, vrtoglavico, motnje vida, suha usta, glavobol, spremembe 
krvnega tlaka, spremembe telesne mase, ki v prvih tednih zdravljenja običajno preidejo. V 
nadaljevanju zdravljenja utegnejo vztrajati čustvena otopelost, motnje spanja, spolne 
motnje, spremembe telesne teţe in kognitivne motnje. Odpravljanje neţelenih učinkov AD 
s predpisovanjem dodatnih zdravil v večini primerov ni smiselno.  
Ţivljenjsko ogroţajoč je lahko serotoninski sindrom, ki je običajno iatrogeni odziv na 
povišano raven serotonina v sinapsah. Odvisen je od vrste AD in njegovega odmerka. 
Pogostejši je ob sočasnem jemanju dveh ali več serotoninskih zdravil. Najnevarnejša je 
kombinacija z ireverzibilnimi MAOi, pojavi pa se tudi v povezavi z nekaterimi 
antihistaminiki, analgetiki in triptani (15, 28). Izrazijo se lahko blagi simptomi, kot so 
vznemirjenost, anksioznost, tremor, driska in bruhanje, midriaza, hiperrefleksija in krči. V 
hujših primerih pride do tahikardije, hipertermije, hipertenzije, mioklonusa, mišične 
rigidnosti, motenj v delovanju vegetativnega ţivčevja, tahipneje in delirija. Ob takšnih 
primerih je potrebno zdravljenje z AD prekiniti in nadaljevati s podporno terapijo (28, 36).  
1.4.4 Sodelovanje pri zdravljenju 
Med najpogostejše skupine zdravil, ki jih bolniki izpustijo oziroma pozabijo vzeti, sodijo 
prav AD (80 %), sledijo antiastmatiki (68 %) in fibrati (60 %) (37). Pri zdravljenju z AD 
so prisotni trije osnovni vzroki nesodelovanja bolnikov: neţeleni učinki zdravila, odnos 
bolnika do zdravljenja in neustrezna komunikacija med zdravnikom in bolnikom. Kot 
razlog prenehanja jemanja bolniki pogosto navajajo občutek izboljšanega počutja (30). 
Neadherenca bolnika in zgodnje opuščanje AD so pri zdravljenju depresije pogosti (33). 
25–42 % bolnikov prekine s terapijo v obdobju prvega meseca, v prvih 3 mesecih od 
uvedbe pa jih redno jemlje le še okoli 30 %. Uporaba novejših AD z izboljšanim profilom 
neţelenih učinkov in učinkovito svetovanje glede njihove uporabe pomaga izboljšati 
adherenco (32).  
1.4.5 Neposredni in posredni stroški  
V letu 2017 je prejemalo AD 6,9 % populacije v Sloveniji. Najvišji deleţ (14,6 %) so 
predstavljali bolniki, stari nad 65 let. V slovenskem prostoru se poraba AD stalno 
povečuje. Tako je leta 2002 znašala 18,76 DDD na 1000 prebivalcev na dan, v letu 2017 
pa se je povečala kar na 59,50 DDD na 1000 prebivalcev na dan (38). Naraščajoč trend je 
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najbolj izrazit pri predpisovanju SSRI, pomemben porast pa je opaţen tudi v skupini 
drugih AD, kjer se je predpisalo največ receptov za duloksetin, mirtazapin in venlafaksin 
(39). Depresija povzroča visoke stroške posameznikom kot celotni druţbi. Mednje štejemo 
višje stroške zdravstvenega varstva, številčnejše urgentne obiske, povečano uporabo 
zdravil ter daljše bolnišnično bivanje (25). Ravno starostniki, še posebej tisti z več 
zdravstvenimi komorbidnostmi in sočasnimi psihiatričnimi diagnozami, imajo najdaljše 
hospitalizacije (40). 
1.5 Zamenjave antidepresivov 
Učinkovito zdravljenje bolnikov z depresivnimi motnjami, z odpravo prav vseh 
simptomov, predstavlja za zdravnike velik izziv. Na populacijski ravni je večina AD 
podobno učinkovitih pri izboljšanju simptomov depresije, vendar med njimi obstajajo 
razlike v odzivu med posamezniki (32, 41). Razumevanje bolnikovega profila simptomov 
je ključno za individualizacijo zdravljenja in podpira izbiro zdravil ali drugih oblik 
zdravljenja, ki imajo ustrezen mehanizem delovanja (32).  
1.5.1 Odziv na zdravljenje in moţnosti ob neodzivu 
Ocenjeno je bilo, da se le 50–60 % bolnikov odzove na začetni AD in manj kot tretjina 
doseţe popolno remisijo (42, 43). Starostniki se odzovejo na zdravljenje z AD v podobni 
meri kot depresivni bolniki srednjih starosti, čeprav počasneje (16). Napovedovalci 
slabšega odziva pri depresiji v poznem ţivljenjskem obdobju so višja starost, večje 
zdravstveno breme ter resnost začetnih depresivnih simptomov, odsotnost zgodnjega 
izboljšanja, ponavljajoče se depresije, anksiozna komorbidnost in okvarjena kognicija (25, 
29).  
Začetno izboljšanje se ob terapevtskih odmerkih predpisanega AD začne pojavljati ţe 
znotraj dveh tednov po začetku zdravljenja z AD, ko se pokaţe pribliţno 60 % vsega 
izboljšanja (30, 44). Če po 3–4 tednih ni opaznega izboljšanja ob zagotavljanju pravilne 
diagnoze, optimalnega odmerka, trajanja in adherence zdravljenja, je zelo majhna 
verjetnost, da se bo bolnik odzval na takšno terapijo (36). Smernice zdravljenja za bolnike, 
ki se na ustrezno zdravljenje po 4–8 tednih ne odzovejo v celoti in so opazna le minimalna 
izboljšanja, predvidevajo več moţnosti:  
 povišanje odmerka ob nekaj opaţenem izboljšanju na trenutnem AD in/ali s 
prisotnimi minimalnimi stranskimi učinki; 
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 zamenjava AD v primeru, ko ni bilo izboljšanja in/ali so se pojavili teţavni 
stranski učinki; 
 kombinacijsko zdravljenje (augmentacija) z nekaterimi antipsihotiki, AD in 
drugimi učinkovinami, če je bil le delni/nezadosten odziv na trenuten AD in ga 
bolnik dobro prenaša ali če je bila zamenjava AD neuspešna (45).  
Če bolniku prehitro zamenjamo AD, lahko po nepotrebnem opustimo učinkovito zdravilo, 
na drugi strani pa se bo vztrajanje na neučinkovitem zdravljenju odrazilo na adherenci in 
podaljšanju trajanja simptomov (46). Pri bolnikih, ki so doţiveli več neuspelih poskusov, 
je potrebno razmisliti o daljšem obdobju prejemanja AD pred spremembo zdravljenja (45). 
Zavedati se je potrebno, da daljše kot je iskanje učinkovitega AD pri posamezniku, večje je 
tveganje za kroničnost, višje skupne stroške in slabši funkcionalni izid. Ob tem si ţelimo, 
da bi bilo odkrivanje neodzivnih bolnikov zgodnejše (47).  
1.5.2 Prehod na drug antidepresiv   
Odgovor, kateri AD zagotavlja največjo klinično korist po neustreznem odzivu na 
zdravljenje z AD prve linije, ni povsem nedvoumen. Izbira je v veliki meri odvisna od 
ponovne presoje posameznega zdravnika o morebitnih neţelenih učinkih, varnosti, 
stroških, sočasnih zdravilih in potenciala za njihovo medsebojno interakcijo ter pozitivnih 
kot tudi negativnih učinkov na sočasno zdravljenje in psihiatrične motnje (35). Dejavniki, 
ki jih je prav tako potrebno upoštevati ob prehodu na drug AD, so resnost bolnikove 
bolezni in nujnost zamenjave, učinkovitost in dolţina predhodnega zdravljenja, trenutni 
odmerek AD ter v izogib interakcijam potreba po dobi izpiranja (32, 44). Ni dokazov, da je 
zamenjava med različnimi razredi AD učinkovitejša od zamenjave znotraj posameznega 
razreda (36). Ko bolniki preidejo na zamenjani AD ni jasno, kaj lahko pričakujemo glede 
stroškov in izidov zdravljenja. Do različnih rezultatov prihaja zaradi individualne 
tolerance, odziva in adherence (35). Predvidevajo, da po zamenjavi remisijo doseţe 
četrtina bolnikov (36).   
1.5.3 Tipi zamenjav 
Prehod iz enega AD na drugega je pogost klinični izziv, ki zahteva skrbno opazovanje ter 
previdnost (36). Kako hitro bi bilo zamenjavo primerno izvesti, je potrebno oceniti na 




a) Direktna zamenjava 
Pri direktni zamenjavi se prejemanje prvega AD nenadoma prekine in se z novim začne 
takoj naslednji dan. Prednost te metode je, da je hitra in preprosta, vendar obstaja veliko 
tveganje za odtegnitvene simptome, relaps in s tem poslabšanje psihiatrične bolezni (36, 
42). Ta reţim je primernejši, če je bolnik prvi AD jemal manj kot šest tednov in zato ni 
verjetno, da bi povzročil simptome odtegnitve, ali če se je pri jemanju prvega AD pojavil 
hujši neţeleni učinek (33, 42).  
Različica direktne zamenjave je tip postopnega zmanjševanja odmerka prvotnega AD, ki ji 
sledi takojšnja zamenjava. Ta strategija se običajno priporoča, ko je bolnik prvi AD 
prejemal neprekinjeno več kot šest tednov. Ob direktni zamenjavi brez zmanjševanja 
odmerkov bi lahko prišlo do odtegnitvenih simptomov, ki se jim skušamo na ta način 
izogniti (42). Tovrsten tip zamenjave je dolgotrajnejši, vendar postopno niţanje odmerka 
zmanjšuje tveganje za pojav zapletov (36, 42). 
Odtegnitveni simptomi se pojavijo v prvih nekaj dneh po hitri prekinitvi zdravljenja ali pri 
prehitrem niţanju odmerkov praktično vseh AD (z moţno izjemo agomelatina). Kot 
posledica tega veliko bolnikov verjame, da se je moţno z AD zasvojiti. Odtegnitveni 
simptomi niso posledica odvisnosti, temveč nastopijo kot receptorski povratni učinek (15, 
28, 36). Teţko jih je razlikovati od nekaterih simptomov osnovne bolezni (42). Pojavljajo 
se gripi podobni simptomi: nespečnost, slabost, glavobol, vrtoglavica, senzorične motnje in 
preobčutljivost, ki jih izkusi do 40 % bolnikov (33, 48). Običajno so blagi, zlasti ob 
nenadnih prekinitvah so lahko tudi hudi in dolgotrajni (42). Ni redko, da učinki odtegnitve 
trajajo več tednov ali mesecev (49). Priporočeno obdobje niţanja odmerkov je najmanj štiri 
tedne. Časovni okvir je odvisen tudi od posameznikovega tveganja za nastanek 
odtegnitvenih simptomov in značilnosti zdravila, kot je razpolovna doba. Zaradi kliničnih 
razlogov je nenadno prenehanje včasih neizogibno. Nekateri kljub nenadni prekinitvi 




Slika 2: Shematski prikaz tipov zamenjav AD: A) Direktna zamenjava, B) Zamenjava z 
medsebojnim prekrivanjem, C) Zamenjava z vmesnim obdobjem izpiranja 
b) Zamenjava z medsebojnim prekrivanjem 
Kot ţe samo ime pove, gre za zamenjavo, kjer je prisotno medsebojno prekrivanje AD. 
Med postopnim zmanjševanjem odmerka predhodnega AD poteka postopno uvajanje 
novega, ki zahteva ustrezno klinično strokovno znanje. Pogosto se uporablja pri bolnikih z 
velikim tveganjem za relaps. Prednost tega tipa je, da bolnik nima prekinitve zdravljenja. 
Morebitne nevarnosti sočasnega dajanja dveh AD vključujejo farmakodinamične 
(serotoninski sindrom, hipotenzija, zaspanost) in farmakokinetične interakcije. Določenih 
AD med seboj ne smemo kombinirati, saj je sočasna uporaba, tudi ob zamenjavi, 
kontraindicirana. Tovrsten primer so ireverzibilni MAOi, ki jih ne smemo uporabljati 
hkrati z ostalimi AD (36, 42).  
c) Zamenjava z vmesnim obdobjem izpiranja 
Pri tem tipu najprej postopoma zmanjšujemo odmerek predhodnega AD in ga nato 
ukinemo. Po vmesnem obdobju izpiranja uvedemo drugi AD. Tak pristop je sicer varnejši, 
vendar je zamenjava počasna in vključuje obdobje brez zdravljenja s tveganjem 
potencialno nevarnih poslabšanj bolezni. Če obdobje izpiranja, ki je opredeljeno z 
razpolovno dobo, ob uvajanju novega AD ni dovolj dolgo, lahko povzroči medsebojno 









2 NAMEN RAZISKAVE  
Izvedli bomo retrospektivno opazovalno raziskavo. Njen osnovni namen je pregledati 
dinamiko zamenjav AD (anatomsko terapevtska kemijska (ATC) klasifikacija N06A) na 
Oddelku za psihiatrijo (Enota za psihogeriatrijo), Univerzitetnega kliničnega centra (UKC) 
Maribor in ovrednotiti morebitne spremljajoče dejavnike, ki bi lahko vplivali na njihovo 
zamenjavo. V raziskavo bomo vključili bolnike, stare 65 let ali več, z naslednjimi 
diagnozami: organska depresivna motnja (F06), depresivna epizoda (F32), ponavljajoča se 
depresivna motnja (F33), mešana anksiozna in depresivna motnja (F41.2) ter reakcija na 
hud stres in prilagoditvene motnje (F43), hospitalizirane med letoma 2016 in 2017 na 
omenjenem oddelku. 
S to raziskavo ţelimo:  
 primerjati različne značilnosti med skupinama bolnikov, pri katerih je v času 
hospitalizacije prišlo vsaj do ene zamenjave AD, in bolnikov, pri katerih do 
zamenjave ni prišlo; 
 ugotoviti vpliv prisotnosti zamenjave AD na dolţino leţalne dobe; 
 ovrednotiti ustreznost dolţine časa na terapiji z AD do zamenjave glede na 
smernice in priporočila; 
 spremljati čas zamenjave AD ter razloge zanjo, število zamenjav znotraj 
hospitalizacije ter najpogostejše načine in sheme (tipe) zamenjav; 












3 MATERIALI IN METODE 
Študija je zasnovana kot retrospektivna opazovalna raziskava, za katero smo pridobili 
soglasje Komisije za medicinsko etiko UKC Maribor (odločba št. UKC-MB-KME-38/18 z 
dne 29. junij 2018, Priloga 1). Izvedli smo jo na Oddelku za psihiatrijo (Enota za 
psihogeriatrijo) UKC Maribor.  
3.1 Predstavitev kliničnega okolja  
UKC Maribor je druga največja strokovna, pedagoška in znanstveno-raziskovalna 
zdravstvena ustanova v Sloveniji. Je javni zdravstveni zavod na območju severovzhodne 
Slovenije s pribliţno 1300 posteljami. Opravlja zdravstveno dejavnost na sekundarni in 
terciarni ravni za prebivalce Maribora in okolice (Pesnice, Ruš, Ormoţa, Lenarta, Ptuja in 
Slovenske Bistrice), kot tudi celotne Slovenije in tujine. Pod njenim okriljem deluje 
Oddelek za psihiatrijo, ki je samostojni medicinski oddelek, kjer na leto obravnavajo več 
kot 1400 bolnikov. Raziskavo smo izvedli na Enoti za psihogeriatrijo, Oddelka za 
psihiatrijo. Na omenjeni enoti delujejo trije specialisti psihiatrije, farmacevtka specialistka 
klinične farmacije in ostalo zdravstveno osebje (50).  
3.2 Vključitveni in izključitveni kriteriji pri izboru vzorca za raziskavo 
V raziskavo smo vključili hospitalizirane bolnike, ki so se zdravili z enim od AD (ATC 
N06A) na Oddelku za psihiatrijo (Enota za psihogeriatrijo) UKC Maribor in so bili 
odpuščeni v obdobju od 1. 1. 2016 do 31. 12. 2017, stare 65 let ali več, z naslednjimi 
diagnozami: organska depresivna motnja (F06.3, F06.4, F06.9), depresivna epizoda (F32.0, 
F32.1, F32.2., F32.8., F32.9), ponavljajoča se depresivna motnja (F33.0, F33.1, F33.2, 
F33.8, F33.9), mešana anksiozna in depresivna motnja (F41.2) ter reakcija na hud stres in 
prilagoditvene motnje (F43, F43.1, F43.2).  
Iz raziskave smo izključili bolnike, katerih kartotek iz različnih razlogov ni bilo mogoče 
pridobiti; bolnike, ki v času hospitalizacije niso imeli predpisanega AD; ter bolnike, katerih 
hospitalizacija je bila krajša od 3 dni.  
3.3 Beleţenje podatkov 
Za seznam bolnikov z izbranimi diagnozami smo zaprosili Oddelek za medicinsko 
statistiko UKC Maribor. Vse potrebne podatke o posameznih bolnikih smo nato pridobili s 
pomočjo baze podatkov informacijskega programa MEDIS in s pregledom izbranih 
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kartotek bolnikov v papirnati obliki. Kjer je bilo mogoče, smo pregledali še izpis iz Kartice 
zdravstvenega zavarovanja (KZZ). Neposrednega stika z zdravniki in bolniki nismo imeli. 
Med samo raziskavo smo podatke takoj anonimizirali; uporabljali smo izključno dodeljeno 
zaporedno številko. Po pregledu zdravstvene dokumentacije smo bolnike razdelili v dve 
skupini, in sicer; bolnike, pri katerih je v času hospitalizacije prišlo do vsaj ene zamenjave 
AD, in tiste, kjer do zamenjave AD ni prišlo. Kjer je bilo mogoče, smo podatke prikazali 
ločeno in jih primerjalno komentirali. Za boljšo preglednost in laţjo statistično obdelavo 
smo vse zbrali v delovni tabeli programa Microsoft Office Excel ® 2010.  
Beleţili smo demografske podatke (spol, izobrazba, bivalni status, zakonski stan), ki smo 
jih uredili kategorično. Iz podatka o datumu rojstva smo izračunali starost bolnikov na dan 
odpusta iz bolnišnice. Telesno maso in višino smo izpisali iz temperaturnega lista na dan 
sprejema v bolnišnico. Na podlagi slednjih postavk smo izračunali indeks telesne mase 
(ITM). Beleţili smo tudi kadilski status, ki smo ga označili kot dihotomno spremenljivko z 
»da« oziroma »ne«. Izpisali smo koncentracijo serumskega kreatinina ter vrednost QTc ob 
sprejemu. Vrednosti QTc za ţenske nad 470 ms in za moške nad 450 ms smo opredelili kot 
podaljšan QTc interval (51). Izmerjene laboratorijske vrednosti vitamina B12 (referenčna 
vrednost 132-857 pmol/L), folata (referenčna vrednost 6,1-32,6 nmol/L) in TSH 
(referenčna vrednost 0,27-4,2 mU/L) ob sprejemu smo razporedili v kategorije »nad 
referenčnim območjem«, »pod referenčnim območjem« in »znotraj referenčnega 
območja«. Iz podatkov o spolu, starosti, telesni masi in višini bolnika ter izmerjeni 
vrednosti serumskega kreatinina smo določili oceno glomerulne filtracije (oGF). Pri tem 
smo se oprli na spletno dostopno računalo Creatinine clearance – multi-calc, ki temelji na 
uporabi Cockcroft-Gaultove enačbe ter »Modification of Diet and Renal Disease« 
(MDRD) enačbe (52). Glede na oGF smo pri bolniku opredelili stopnjo napredovanja 
kronične ledvične bolezni, ki smo jo razdelili v pet kategorij: »>90 ml/min«, »60–89 
ml/min«, »30–59 ml/min«, »15–29 ml/min« in »<15 ml/min«. S kategorijama »da« in »ne« 
smo označili sočasna obolenja pri posameznem bolniku (sladkorna bolezen, srčno 
popuščanje, arterijska hipertenzija, stanje po moţganski kapi, kognitivni upad in vse oblike 
demence, Parkinsonova bolezen, astma, KOPB, bolezni ščitnice (prejemanje bodisi 
levotiroksina (hipotiroidizem) bodisi tiamazola (hipertiroidizem)). Glede na vključitvene 
kriterije smo bolnike razvrstili v skupine po zavedenih diagnozah. Zabeleţili smo tudi 
zaporedno številko hospitalizacije na omenjenem oddelku in leţalno dobo. Slednje smo 
razvrstili v kategorije »Do 14 dni«, »15–30 dni«, »31–60 dni«, »31–60 dni« in »Več kot 
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100 dni«. Na podlagi izpisa iz KZZ smo opredelili, ali je posamezen bolnik pred začetkom 
hospitalizacije ţe prejemal katerega od AD, v kakšnem odmerku in trajanje zdravljenja z 
njim. Zapisovali smo si le mednarodna nelastniška (INN) imena zdravil. AD escitalopram 
in citalopram smo v vseh primerih, kjer sta se pojavljala, beleţili skupaj ter smo ju v času 
celotne raziskave tudi tako obravnavali. V nadaljevanju sta označena kot es-citalopram. 
Pri bolnikih, kjer je med hospitalizacijo prišlo do zamenjave AD, smo spremljali vsako 
zamenjavo posebej z naslednjimi parametri:  
 tip zamenjave smo razdelili v kategorije »ukinitev prvega ter takojšen začetek 
drugega AD (direktna zamenjava)«, »postopno zmanjševanje predhodnega in 
postopno višanje zamenjanega AD (zamenjava z medsebojnim prekrivanjem)« ter 
»ukinitev predhodnega AD, sledi obdobje izpiranja in nato uvedba drugega AD 
(zamenjava z vmesnim obdobjem izpiranja)«;  
 čas zamenjave smo razdelili v kategorije »ob sprejemu«, »prvi teden«, »drugi 
teden« in »kasneje«; 
 razloge za posamezno zamenjavo smo razdelili »ni učinka«, »neţeleni učinki«, 
»odločitev lečečega psihiatra«, »ţelja bolnika« ter vse kombinacije. 
Ob posamezni zamenjavi smo zapisali, kateri AD se je zamenjal (predhodni AD) in v 
katerega izmed AD se je zamenjal (zamenjani AD). Prav tako smo beleţili čas v dnevih od 
uvedbe do zamenjave ter od zamenjave do odpusta (v primeru ene zamenjave) oziroma do 
naslednje zamenjave (v primeru več kot ene zamenjave v času hospitalizacije).  
Pri vseh v raziskavo vključenih bolnikih smo zabeleţili AD, ki je bil naveden v odpustnem 
pismu. Posebej smo vodili evidenco predpisa stabilizatorja razpoloţenja (lamotrigin, litij, 
okskarbazepin), antipsihotika (N05A), anksiolitika (N05B), hipnotika in sedativa (N05C) 
ter gabapentina in pregabalina ob odpustu s kategorijama »da« in »ne«. Za vsakega bolnika 
smo prešteli število različnih AD, ki jih je prejemal v okviru hospitalizacije. Opredelili 
smo tudi tip odpusta in ga označili kot »odpust po presoji lečečega psihiatra«, »odpust 
zaradi premestitve na drug oddelek bolnišnice«, »odpust na ţeljo bolnika« ali »samomor 
med zdravljenjem«.  
Če je bila ista oseba v opazovanem obdobju sprejeta v bolnišnično okolje večkrat, smo 
vsako hospitalizacijo obravnavali kot posamezen primer. Kot zamenjavo AD nismo 
upoštevali le zamenjave AD znotraj hospitalizacije, ampak tudi zamenjavo takoj ob 
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sprejemu v bolnišnico. V kolikor katerikoli izmed podatkov ni bil naveden, smo ga 
zabeleţili kot manjkajočega in označili »ni podatka«.  
3.4 Statistična obdelava podatkov 
Vse pridobljene podatke smo zbrali in analizirali s pomočjo programskih paketov 
Microsoft Office Excel® 2010 in IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS 
verzija 22) za Windows. Rezultate smo med seboj primerjali, statistično obdelali in tako 
poskušali izluščiti najpomembnejše parametre, ki so se izkazali za statistično značilne. 
Zbrane podatke smo predstavili z metodami opisne statistike, kjer smo uporabili numerične 
in grafične pristope. 
 
Za vse numerične odvisne spremenljivke (starost, ITM, dolţina leţalne dobe, število 
sočasnih bolezni, število različnih AD med hospitalizacijo, oGF, leţalna doba), ki smo jih 
vključili v statistično analizo, smo najprej s Shapiro-Wilk testom preverili, ali se te znotraj 
skupin porazdeljujejo normalno. Vrednost p>0,05 je pomenila normalno porazdelitev. Za 
primerjavo skupin smo nato izvedli primeren statistični test, glede na dobljene rezultate 
normalnosti porazdelitve. Za numerične odvisne spremenljivke, ki so se porazdeljevale 
normalno, smo uporabili t-test za neodvisna vzorca (T). Pri ostalih numeričnih 
spremenljivkah, ki se niso porazdeljevale normalno, smo uporabili neparametrični Mann-
Whitney U-test (MU), kjer smo imeli dve skupni, oziroma Kruskal-Wallis test (KW), kjer 
smo med seboj primerjali tri skupine ali več. Kategorične spremenljivke smo analizirali s 
pomočjo hi-kvadrat testa (χ
2
). Kjer je deleţ celic s pričakovanimi frekvencami, niţjimi od 
5, presegal 20 %, je bil upoštevan Kullbackov popravek (χ
2
-K). Za ugotavljanje 
povezanosti in smeri povezave med spremenljivkama povprečna leţalna doba in število 
zamenjav AD, smo izračunali Spearmanov koeficient korelacije rangov. p-vrednost<0,05 
je veljala za statistično značilno. Takrat smo predpostavili, da obstaja povezava med 








4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Demografski in klinični podatki vključenih bolnikov 
Skupno smo pregledali zdravstveno dokumentacijo 181 bolnikov, ki so bili odpuščeni iz 
bolnišnične oskrbe Oddelka za psihiatrijo (Enota za psihogeriatrijo) med letoma 2016 in 
2017. Prvi bolnik je bil sprejet 2. decembra 2015 (odpuščen 18. 1. 2016), zadnji bolnik pa 
je bil odpuščen 22. decembra 2017. Iz raziskave smo izključili 6 bolnikov, katerih kartotek 
ni bilo moţno pridobiti iz arhiva. V obdelavo podatkov je bilo tako vključeno skupno 175 
bolnikov. Po pregledu dokumentacije smo bolnike razvrstili v dve skupini: pri 71 bolnikih 
(40,6 %) smo v času hospitalizacije opredelili vsaj eno zamenjavo AD (v nadaljevanju 
bolniki z zamenjavo), pri 104 bolnikih (59,4 %) do zamenjave med hospitalizacijo ni prišlo 
(v nadaljevanju bolniki brez zamenjave).  








ŠTEVILO BOLNIKOV 104 (59,4 %) 71 (40,6 %)  
MOŠKI / ŢENSKE 37/67 (35,6 %/64,4 %) 20/51 (28,2 %/71,8 %) 0,305 (χ
2
) 
POVPREČNA STAROST (SD) 73,9 let (7,4) 73,6 let (6,7) 0,856 (MU) 
POVPREČEN ITM (SD) 26,0 kg/m
2
 (5,4) *10 27,4 kg/m
2
 (5,0) *6 0,101 (T) 
DIAGNOZA  




F32 7 (6,7 %) 7 (9,9 %) 
F33 21 (20,2 %) 6 (8,5 %) 
F41.2 11 (10,6 %) 19 (26,8 %) 
F43 19 (18,3 %) 4 (5,6 %) 
Legenda: F06 (organska depresivna motnja), F32 (depresivna epizoda), F33 (ponavljajoča se depresivna motnja), F41.2 
(mešana anksiozna in depresivna motnja), F43 (reakcija na hud stres in prilagoditvene motnje) 
POVPREČNO ŠTEVILO 
SOČASNIH BOLEZNI (SD) 
1,50 (1,00) 1,38 (1,10) 0,394 (MU) 
Sladkorna bolezen 16 (15,4 %) 10 (14,1 %) 0,812 (χ
2
) 
Srčno popuščanje 7 (6,7 %) 3 (4,2 %) 0,476 (χ
2
-K) 
Arterijska hipertenzija 70 (67,3 %) 41 (57,7 %) 0,197 (χ
2
) 





Kognitivni upad in vse oblike 
demence 
38 (36,5 %) 26 (36,6 %) 0,991 (χ
2
) 
Parkinsonova bolezen 3 (2,9 %) 1 (1,4 %) 0,508 (χ
2
-K) 
Astma, KOPB 11 (10,6 %) 3 (4,2 %) 0,128 (χ
2
) 
Bolezni ščitnice 7 (6,7 %) 9 (12,7 %) 0,180 (χ
2
) 
POVPREČNA LEŢALNA DOBA 
(SD) 
24 dni (17,7) 40 dni (29,7) 
<0,001 
(MU) 





15–30 dni 35 (33,7 %) 20 (28,2 %) 
31–60 dni 28 (26,9 %) 30 (42,3 %) 
61–100 dni 1 (1,0 %) 9 (12,7 %) 
 Več kot 100 dni 1 (1,0 %) 3 (4,2 %) 
BOLNIKI, KI PRED SPREJEMOM  
NISO PREJEMALI AD 




-K) BOLNIKI, KI SO PRED 
SPREJEMOM PREJEMALI AD 
59 (56,7 %) *7 62 (87,3 %) *5 
POVPREČNO ŠTEVILO 
RAZLIČNIH AD MED 
HOSPITALIZACIJO (min, max, 
SD) 
1,14 (min=1, max=2, 
0,35) 




*s sivo so označene manjkajoče vrednosti 
V Preglednici I kot tudi v vseh nadaljnjih preglednicah, kjer smo izvedli statistične teste, 
smo zapisali p-vrednosti. Ob vsaki p-vrednosti smo v oklepaju označili statistični test, ki 
smo ga uporabili v posameznem primeru. Od vseh numeričnih spremenljivk se je normalno 
porazdeljeval le ITM, pri katerem smo kot edinem uporabili t-test za neodvisna vzorca (T). 
Statistično značilne rezultate (p<0,05) smo poudarili s krepkim tiskom in sivo podlago. 
4.1.1 Spol  
V raziskavo smo vključili 71 hospitaliziranih bolnikov z zamenjavo AD, od tega 51 ţensk 
(71,8 %) in 20 moških (28,2 %). V skupini bolnikov brez zamenjave so bili vključeni 104 
bolniki, od tega 37 moških (35,6 %) in 67 ţensk (64,4 %) (Preglednica I). Tako je bil 
skupni deleţ bolnikov moškega spola (32,6 %) v opazovani populaciji več kot dvakrat 
manjši od skupnega deleţa ţenskega spola (67,4 %). Ti rezultati se skladajo s trditvijo, da 
imajo ţenske 1,5 do 2,5-krat večjo prevalenco depresije kot moški (45). Tudi za splošno 
populacijo starostne skupine nad 65 let po podatkih Nacionalnega inštituta za javno zdravje 
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(NIJZ) za Slovenijo iz leta 2016 velja trend, da število ţensk občutno presega število 
moških (53).  
4.1.2 Starost  
Demografski podatki za Slovenijo v juliju 2018 kaţejo, da je bil deleţ prebivalcev, starih 
65 let ali več, 19,7 % (54). Povprečna starost vseh vključenih je bila 73,8 let (SD 7,1, 
mediana 72 let) in se med obema skupinama ni razlikovala. Najstarejša oseba je imela 91 
let, najmlajša pa 65 let. Slednje je splošno sprejeta starostna meja za opredelitev skupine 
starostnikov in hkrati tudi vključitveni kriterij izbora vzorca te raziskave. Povprečna starost 
ţensk je bila 73,9 let, moških pa 73,4 let. Po podatkih NIJZ ţenske v povprečju dosegajo 
višjo starost kot moški (53). Bolnike smo razdelili v starostne kategorije »65–75 let«,   
»76–85 let« ter »86 let ali več« in med seboj primerjali skupini starostnikov z in brez 
zamenjave AD. V obeh so prevladovali bolniki, stari 65–75 let, sledil je deleţ bolnikov, 
starih 76–85 let, najmanj pa je bilo bolnikov, starejših od 85 let. Deleţi bolnikov v 
posamezni starostni skupini so bili med skupinama z zamenjavo in brez nje primerljivi. 
4.1.3 Telesna masa in višina ter indeks telesne mase 
Povprečna telesna masa vseh moških, vključenih v raziskavo, je bila 78,5 kg (45,0–112,3), 
povprečna telesna višina pa 170,6 cm (155–185). Pri ţenskah je bila povprečna telesna 
masa 66,4 kg (40–100) in povprečna telesna višina 158,0 cm (145–180). Za vsakega 
bolnika smo izračunali tudi ITM. Iz Preglednice I je razvidno, da povprečna vrednost ITM 
bolnikov z zamenjavo ni statistično značilno višja kot povprečna vrednost ITM bolnikov 
brez zamenjave. Povprečni vrednosti obeh skupin spadata v področje čezmerne hranjenosti 
(ITM 25–29,9 kg/m
2
). Pri osmih bolnikih je bil ITM višji od 35 kg/m
2
, kar uvrščamo v 
kategorijo debelosti II. stopnje. Pri enajstih bolnikih je bil ITM manjši od 18,5 kg/m
2
, kar 
spada v kategorijo podhranjenosti. Ţenske so imele komaj opazno višji povprečni ITM 
(26,6 kg/m
2
) kot moški (26,5 kg/m
2
). Pri šestnajstih bolnikih podatka o telesni masi 
oziroma višini ni bilo zapisanega, zato ITM nismo mogli izračunati. Eden izmed moţnih 
razlogov za manjkajoče podatke je bila nepremičnost bolnika. V tem primeru bi bilo 




4.1.4 Izobrazbena struktura, bivalni status in zakonski stan 
Podatek o izobrazbi pri kar 73 bolnikih (41,7 %, N=175) ni bil dostopen. V večini 
primerov je bil v kartotekah naveden le poklic, ki so ga bolniki opravljali pred 
upokojitvijo. Največ bolnikov, pri katerih smo našli podatek, je imelo poklicno ali 
srednješolsko izobrazbo (32,0 %, N=175). Največji deleţ bolnikov (61,1 %, N=175) je 
pred sprejemom v bolnišnico ţivel skupaj s svojo druţino v istem gospodinjstvu. 
Sorazmerno velik deleţ so v obeh skupinah predstavljali bolniki, ki so pred sprejemom 
ţiveli sami. Deleţ ovdovelih je bil pri obeh skupinah večji od deleţa poročenih, kar tudi ni 
presenetljivo za to starostno obdobje (Preglednica II). Pri ţenskah smo opazili večji deleţ 
ločenih (11,9 %, N=118) glede na deleţ pri moških (5,3 %, N=57). Nasprotno pa je bila 
skoraj polovica (49,1 %, N=57) vseh vključenih moških poročenih, medtem ko je bilo 
poročenih ţensk le dobra tretjina (35,6 %, N=118).  
Preglednica II: Izobrazbena struktura, bivalni status in zakonski stan bolnikov z in brez 
zamenjave AD  






 N DELEŢ N DELEŢ 
IZOBRAZBA  
Nedokončana osnovna šola 4 3,8 % 4 5,6 % 
Osnovna šola 9 8,7 % 13 18,3 % 
Srednja ali poklicna šola 36 34,6 % 20 28,2 % 
Višja, visokošolska ali univerzitetna 
izobrazba 
8 7,7 % 8 11,3 % 
Ni podatka 47 45,2 % 26 36,6 % 
BIVALNI STATUS  
Ţivi z druţino 62 59,6 % 45 63,4 % 
Ţivi v DSO 3 2,9 % 1 1,4 % 
Ţivi sam/-a 32 30,8 % 19 26,8 % 
Pred hospitalizacijo ţivi z druţino, 
ob odpustu v DSO 
4 2,9 % 1 7,0 % 
Pred hospitalizacijo ţivi sam/-a, ob 
odpustu v DSO 
3 3,8 % 5 1,4 % 
ZAKONSKI STAN  
Poročen/-a 44 42,3 % 26 36,6 % 
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Partnerstvo - - 1 1,4 % 
Vdovstvo 47 45,2 % 34 47,9 % 
Ločitev 9 8,7 % 8 11,3 % 
Ni podatka 4 3,8 % 2 2,8 % 
4.1.5 Sočasne bolezni 
V Preglednici I so prikazane sočasne bolezni, ločeno za bolnike brez in z zamenjavo AD. 
V zborniku slovenskega Zdravniškega zdruţenja za arterijsko hipertenzijo iz leta 2018 
navajajo, da postaja arterijska hipertenzija vedno bolj pogosta s starostjo in ima prevalenco 
nad 60 % pri starejših od 60 let (55). Slednje se sklada tudi za opazovane bolnike, stare 65 
let in več, ki smo jih zajeli v naši raziskavi, saj sta imeli skoraj dve tretjini (63,4 %, 
N=175) arterijsko hipertenzijo. To je bila tudi najpogosteje zabeleţena sočasna bolezen 
izmed vseh, ki smo jih spremljali. Blagi kognitivni primanjkljaji v spominu so pogosti 
zlasti pri depresiji v poznem ţivljenjskem obdobju (56). 36,6 % vseh bolnikov (N=64) je 
imelo diagnosticiran kognitivni upad ali katero od oblik demence. Po pogostosti sledijo 
takoj za arterijsko hipertenzijo. V skupino bolezni ščitnice smo zajeli stanja, kjer je ščitnica 
prekomerno aktivna (hipertiroza) kot tudi stanja prenizke aktivnosti (hipotiroza). V večini 
primerov je bila prisotna hipotiroza, le en bolnik v skupini brez zamenjave je imel 
hipertirozo. Bolniki z zamenjavo AD (12,7 %, N=71) so imeli v večjem deleţu predpisana 
zdravila za uravnavanje nivoja ščitničnih hormonov kot bolniki brez zamenjave (6,7 %, 
N=104), kar pa se ni izkazalo za statistično značilno. Ščitnični hormoni se ne uporabljajo le 
za nadomeščanje pri hipotiroidizmu, ampak se včasih koristijo tudi v kombinacijah z AD 
kot augmentacija za pospešitev in okrepitev odziva na AD (57, 58). Bolniki brez 
zamenjave so imeli višje povprečno število sočasnih bolezni kot bolniki z vsaj eno 
zamenjavo AD (Preglednica I). 
4.1.6 Laboratorijske vrednosti vitamina B12, folata ter TSH, QTc interval in 
ocena glomerulne filtracije 
Osredotočili smo se na nekatere vrednosti laboratorijskih testov, katerih spremljanje je 
pomembno pri bolnikih z depresijo in so prikazane v Preglednici III. Pri obeh primerjanih 
skupinah je bila izmerjena vrednost vitamina B12 in folata v več kot 80 % znotraj 
referenčnega območja. Domnevajo, da obstaja povezava med nizkimi plazemskimi nivoji 
folata in B12 ter depresivnimi bolniki (59). Pri bolnikih z zamenjavo smo zaznali večji 
deleţ tistih, ki so imeli izmerjeno vrednost folata pod referenčno vrednostjo (14,1 %, 
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N=71), v primerjavi s skupino bolnikov brez zamenjave (7,7 %, N=104). Niţji plazemski 
nivoji folata so pogosti pri bolnikih z depresijo in so povezani tudi z večjo stopnjo resnosti 
depresije. Predvidevajo, da obstaja povezava med niţjimi vrednostmi folata in slabim 
odzivom na zdravljenje z AD (59). Povezava med motnjami v delovanju ščitnice in 
depresijo je ţe dolgo poznana. Tako preseţek kot pomanjkanje ščitničnih hormonov lahko 
povzročijo motnje razpoloţenja, vključno z depresijo. Bolniki s hipotiroidizmom pogosto 
izraţajo značilnosti depresije, medtem ko hipertiroidizem predstavlja širši spekter 
nevropsihiatričnih simptomov, vključno z depresijo in anksioznostjo (57). Plazemske 
vrednosti TSH nam sluţijo za oceno delovanja ščitnice. Deleţ bolnikov, ki so imeli 
vrednosti TSH nad in pod referenčnim območjem, je bil večji pri bolnikih z zamenjavo AD 
kot pri bolnikih brez nje, vendar se ni statistično značilno razlikoval. Večina bolnikov z 
depresijo ima normalno funkcijo ščitnice (57). To lahko potrdimo tudi v naši raziskavi, saj 
je bila pri obeh skupinah izmerjena vrednost TSH znotraj referenčnega območja v več kot 
80 %. Nekaj več kot petina bolnikov (22,3 %, N=175) je imela ob sprejemu podaljšan 
QTc. Deleţ bolnikov s podaljšanim QTc ob sprejemu se med skupinama brez in z 
zamenjavo AD ni statistično značilno razlikoval (Preglednica III).  
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Preglednica III: Laboratorijske vrednosti vitamina B12, folata ter TSH, QTc interval ob sprejemu in oGF pri bolnikih z in brez zamenjave 
AD  
 
BOLNIKI BREZ ZAMENJAVE AD  
N=104 
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Povprečna oGF (SD) 61,4 ml/min (19,4) 58,0 ml/min (18,2) 0,334 (MU) 





60–89 ml/min 39 (37,5 %) 24 (33,8 %) 
30–59 ml/min 45 (43,3 %) 34 (47,9 %) 
15–29 ml/min 1 (1,0 %) 3 (4,2 %) 
<15 ml/min - - 
Ni podatka 10 (9,6 %) 7 (9,9 %) 
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Izmerjeno vrednost kreatinina smo uporabili pri izračunu oGF, ki nam je sluţila kot osnova 
za oceno ledvične funkcije bolnikov. Glomerulna filtracija je odvisna od starosti, spola, 
telesne površine, telesne aktivnosti, zauţite prehrane in zdravil. Po 40. letu se običajno 
zmanjšuje 0,75–1,0 ml/min letno, zaradi zmanjševanja funkcionalnih nefronov (60, 61). Ne 
preseneča ugotovitev, da se je povprečna vrednost oGF tako pri moških kot pri ţenskah v 
raziskavi niţala z naraščajočo starostjo glede na oblikovane starostne skupine; višja kot je 
bila starost bolnikov, slabša je bila ledvična funkcija. Pri moških naj bi bila glomerulna 
filtracija za 8 % večja kot pri ţenskah enake starosti (61). To se delno navezuje tudi z 
rezultati, da so imeli moški v vseh starostnih skupinah višjo povprečno oGF kot ţenske. 
Povprečna oGF pri bolnikih brez zamenjave (61,4 ml/min) je bila višja kot pri bolnikih z 
vsaj eno zamenjavo AD (58,0 ml/min). Opazovani bolniki oGF pod 15 ml/min niso imeli. 
Le pri štirih bolnikih (trije iz skupine z zamenjavo in eden iz skupine brez zamenjave AD) 
je bila znotraj območja 15–29 ml/min. Pri sedemnajstih bolnikih (9,7 %, N=175) oGF 
nismo mogli izračunati, saj je manjkala višina ali telesna teţa, v enem primeru ni bilo 
izmerjene vrednosti kreatinina (Preglednica III). Pri večini izmed spremljanih AD v 
Povzetku glavnih značilnosti zdravila prilagoditev odmerka pri bolnikih z blago do zmerno 
ledvično okvaro ni potrebna. Priporočljiva je le previdnost pri bolnikih s hudo ledvično 
okvaro (očistek kreatinina manj kot 30 ml/min). Pri duloksetinu je navedeno, da ga ne 
smemo uporabljati pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem ledvic (očistek kreatinina 
<30 ml/min), vendar je bila kljub temu pri bolniku, ki je imel oGF 24,7 ml/min, narejena 
zamenjava iz sertralina na duloksetin (62). Pri bolnikih s hudimi ledvičnimi okvarami 
(glomerulna filtracija <30 ml/min) je treba odmerek venlafaksina zmanjšati za 50 %, kar je 
bilo v primeru bolnika z oGF 26,0 ml/min ob zamenjavi na venlafaksin tudi upoštevano 
(63).  
4.1.7 Kajenje  
Za velik deleţ bolnikov (78,9 %, N=175) naše raziskave ni bilo dostopnega podatka o 
kadilskem statusu. 25 bolnikov je bilo nekadilcev; od tega 7 bolnikov (6,7 %, N=71) iz 
skupine z zamenjavo in 11 bolnikov (10,6 %, N=104) iz skupine brez zamenjave. Za 12 
bolnikov je bilo zabeleţeno, da kadijo; od tega 5 bolnikov (7,0 %, N=71) iz skupine z 
zamenjavo in 7 bolnikov (6,7 %, N=104) iz skupine brez zamenjave. NIJZ navaja, da je bil 
v letu 2017, v starostni skupini 65–74 let, deleţ kadilcev 11,8 %. To nakazuje, da je bilo 
kadilcev zagotovo več kot smo jih zaznali (64). Kajenje spada med okoljske dejavnike, ki 
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vplivajo na indukcijo in inhibicijo encimov pri metabolizmu AD, kar je klinično 
pomembno predvsem za učinkovine, ki so substrati encima CYP1A2. Pri kajenju 1–5,     
6–10 oziroma >10 cigaret na dan se aktivnost CYP1A2 poveča za 1,2-, 1,5- oziroma 
1,7-krat in se vrne na izhodišče znotraj treh dni po prenehanju kajenja. Smernice 
priporočajo, da bi bilo smiselno učinke kajenja upoštevati v primeru agomelatina, 
duloksetina in mirtazapina, ki se presnavljajo preko omenjenega encima, vsaj takrat, ko 
bolnik pokadi več kot 10 cigaret na dan ali nenadno preneha s kajenjem (65). Na ţalost 
nimamo podatka v kolikšni meri so zdravniki to upoštevali pri predpisu AD, zagotovo pa 
pozornost v prihodnosti ne bi bila odveč.  
4.1.8 Diagnoza 
Največji deleţ, skoraj polovica (46,3 %, N=175) vseh vključenih v raziskavo, so 
predstavljali bolniki, ki so imeli diagnosticirano organsko depresivno motnjo (F06). 
Najmanj je bilo bolnikov z depresivno epizodo (F32) (Slika 3).   
 
Slika 3: Porazdelitev deležev vseh bolnikov po pripadajočih diagnozah (N=175) 
Porazdelitev deleţev bolnikov z in brez zamenjave AD znotraj posamezne pripadajoče 
diagnoze je prikazana na Sliki 4. Pri mešani anksiozni in depresivni motnji (F41.2) so 
izrazito prevladovali bolniki z zamenjavo AD. Pri več kot treh četrtinah bolnikov s 
ponavljajočo se depresivno motnjo (F33) ter reakcijo na hud stres in prilagoditvene motnje 
(F43) nismo zabeleţili zamenjave. Porazdelitev bolnikov v skupini z in brez zamenjave 
AD, ki so imeli kot diagnozo zabeleţeno depresivno epizodo (F32) in organsko depresivno 
motnjo (F06), je bila dokaj primerljiva.  
46,3 % 8,0 % 15,4 % 17,1 % 13,1 % 
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F06 (organska depresivna motnja), F32 (depresivna epizoda), F33 (ponavljajoča se 
depresivna motnja), F41.2 (mešana anksiozna in depresivna motnja), F43 (reakcija 




Slika 4: Porazdelitev deležev bolnikov z zamenjavo AD in brez nje v času hospitalizacije 
znotraj posamezne diagnoze 
Na Sliki 5 so prikazani deleţi, računani primerjalno glede na število bolnikov z zamenjavo 
AD in brez nje. Med skupinama je bila prisotna statistično značilna razlika glede na 
zabeleţeno diagnozo (Preglednica I). 
 
Slika 5: Porazdelitev deležev bolnikov med skupinama bolnikov z zamenjavo AD in brez 

























































Bolniki z zamenjavo AD
Bolniki brez zamenjave AD
Legenda:  
F06 (organska depresivna motnja), F32 (depresivna epizoda), F33 (ponavljajoča se 
depresivna motnja), F41.2 (mešana anksiozna in depresivna motnja), F43 (reakcija 
na hud stres in prilagoditvene motnje) 
49,3 % 










































Bolniki z zamenjavo AD
N=71
Bolniki brez zamenjave AD
N=104
Legenda:  
F06 (organska depresivna motnja), F32 (depresivna epizoda), F33 (ponavljajoča 
se depresivna motnja), F41.2 (mešana anksiozna in depresivna motnja), F43 
(reakcija na hud stres in prilagoditvene motnje) 
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4.1.9 Zaporedna številka hospitalizacije 
V obdobju, ki smo ga opazovali, je bila več kot polovica vseh bolnikov (51,4 %, N=175) 
hospitaliziranih prvič. 21,1 % (N=37) je bilo hospitaliziranih štirikrat ali več. Med njimi je 
bila bolnica z diagnozo F06, v starosti 78 let, pri kateri je prišlo do zamenjave AD, 
hospitalizirana dvanajstič. V skupini bolnikov, ki se jim v času hospitalizacije AD ni 
zamenjal, prav tako z diagnozo F06, je bil isti bolnik hospitaliziran šestnajstič in 
sedemnajstič. Deleţi bolnikov z in brez zamenjave AD glede na zaporedno številko 
hospitalizacije so med seboj primerljivi (Preglednica IV). 
Preglednica IV: Porazdelitev bolnikov z in brez zamenjave AD glede na zaporedno 
številko hospitalizacije 






 N DELEŢ N DELEŢ 
Hospitalizirani PRVIČ 53 51,0 % 37 52,1 % 
Hospitalizirani DRUGIČ  22 21,2 % 16 22,5 % 
Hospitalizirani TRETJIČ 5 4,8 % 5 7,0 % 
Hospitalizirani ŠTIRIKRAT 
ALI VEČ 
24 23,0 % 13 18,4 % 
4.1.10 Leţalna doba  
Skupna povprečna dolţina bolnišničnega zdravljenja za vse v raziskavo vključene bolnike 
je bila 30 dni (SD 24,5, mediana 26 dni). Za primerjavo je leţalna doba v hospitalni 
obravnavi Psihiatrične bolnišnice Idrija za bolnike z diagnozami F30–F39, stare 61 let in 
več, v letu 2017 znašala 43,6 dni (66). Glavna komponenta stroškov je pri bolnikih z 
depresijo prav bolnišnična oskrba. V nemški študiji Ingeborg in sodelavcev navajajo, da je 
le-ta obsegala 43,9 % vseh letnih neposrednih stroškov bolnikov z depresijo (67). 
Povprečna dolţina hospitalizacije je bila pri bolnikih z zamenjavo (40 dni) statistično 
značilno daljša kot pri bolnikih, kjer do zamenjave znotraj bolnišničnega zdravljenja ni 
prišlo (24 dni) (Preglednica I). Deleţ bolnikov brez zamenjave AD je bil precej višji v 
intervalu do 14 dni kot deleţ bolnikov z zamenjavo. Trend se je obrnil v časovnem 
intervalu 31–60 dni, kjer so bili po deleţu v ospredju bolniki z zamenjavo. Najkrajša 
leţalna doba je bila 3 dni, kot smo tudi opredelili pri vključitvenih in izključitvenih 
kriterijih; taki bolniki so bili štirje (eden iz skupine, kjer je prišlo do zamenjave). Štirje 
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bolniki so bili hospitalizirani več kot 100 dni (eden iz skupine, kjer ni prišlo do 
zamenjave). Najdlje, več kot 6 mesecev (191 dni), je bil hospitaliziran bolnik iz skupine z 
zamenjavo AD (Slika 6). Tudi leţalna doba glede na časovni interval se je med skupino 
bolnikov brez in z zamenjavo AD izkazala za statistično značilno (Preglednica I).  
 
Slika 6: Porazdelitev deležev bolnikov z in brez zamenjave AD glede na oblikovane 
časovne intervale ležalne dobe (v oklepajih pod deleži posamezne podskupine so 
predstavljene najkrajše in najdaljše ležalne dobe (min–max) v številu dni)  
Leţalno dobo smo v Preglednici V prikazali tudi ločeno glede na bolnike brez, z eno, 
dvema, tremi in štirimi zamenjavami AD. Zanimalo nas je, ali število zamenjav znotraj 
posamezne hospitalizacije vpliva na podaljšanje časa bolnišničnega zdravljenja. Statistično 
značilnost smo preverili s KW testom. Ker je le en bolnik s štirimi zamenjavami, pa tudi v 
razredu s tremi zamenjavami jih ni prav dosti, smo korelacijo preverili še na drugi način; in 
sicer s Spearmanovim koeficientom korelacije rangov. Ta je pozitiven in statistično 
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Preglednica V: Povprečna, najvišja in najnižja ležalna doba, ločeno za bolnike brez, z 




MIN MAX p -vrednost 







Bolniki z ENO zamenjavo 56 37 dni 3 dni 191 dni 
Bolniki z DVEMA 
zamenjavama 
8 31 dni 14 dni 60 dni 
Bolniki s TREMI zamenjavami 6 73 dni 35 dni 134 dni 
Bolniki s ŠTIRIMI 
zamenjavami 
1 113 dni 113 dni 113 dni 
4.2 Zdravljenje z antidepresivi pred sprejemom 
Prejemanje AD pred sprejemom v bolnišnico smo ugotavljali iz izpisa KZZ. Pri dvanajstih 
bolnikih (6,9 %, N=175) nismo mogli dostopati do podatka o dvigovanju zdravil, saj je 
vpogled mogoč le za eno leto nazaj v primeru, če je bila zgodovina dvigov na zdravstveni 
kartici predhodno prebrana na avtomatskem čitalniku s strani klinične farmacevtke. Zelo 
velik deleţ bolnikov brez zamenjave (36,6 %, N=104) v primerjavi z bolniki, ki so imeli 
vsaj eno zamenjavo (5,6 %, N=71), pred sprejemom niso prejemali AD in jim je bil le-ta 
na novo uveden. Večina bolnikov, ki so imeli zamenjavo (87,3 %, N=71), je ţe pred 
sprejemom prejemala AD (Slika 7). Ugotovili smo statistično značilno razliko med 
skupinama bolnikov brez in z zamenjavo AD, ki so pred sprejemom prejemali oziroma 
niso prejemali AD (Preglednica I). Iz pridobljenih podatkov nismo mogli zagotovo sklepati 
o dejanskem jemanju AD in adherenci bolnika. Vidni so bili le posamezni dvigi zdravil, 





Slika 7: Prejemanje AD bolnikov z vsaj eno zamenjavo in brez zamenjave AD pred 
sprejemom v bolnišnico 
Petnajst bolnikov (8,6 %, N=175) je pred sprejemom v bolnišnico prejemalo dva AD 
sočasno, in sicer pet bolnikov iz skupine z zamenjavo in deset bolnikov iz skupine brez 
zamenjave. Zaradi laţje obdelave podatkov smo se odločili, da vsak predpisan AD 
obravnavamo ločeno, zato je tudi skupno število primerov v posamezni skupini večje kot je 
dejansko število v raziskavo vključenih bolnikov. Najpogostejša kombinacija, ki se je 
pojavila pri štirih bolnikih, je venlafaksin-mirtazapin. Ostale kombinacije, ki smo jih 
zaznali, so trazodon-paroksetin/duloksetin/bupropion/sertralin, sertralin-duloksetin, 
es-citalopram-venlafaksin/mirtazapin/sertralin in mirtazapin-bupropion/duloksetin. Pred 
sprejemom je v skupini bolnikov z zamenjavo največ bolnikov prejemalo es-citalopram 
(18,4 %, N=76), ki mu sledita mirtazapin (13,2 %, N=76) in trazodon (11,8 %, N=76). V 
skupini brez zamenjave je bil po pogostosti na prvem mestu mirtazapin (16,7 %, N=114), 
sledita duloksetin (12,3 %, N=114) in venlafaksin (11,4 %, N=114). Bolniki z zamenjavo 
so pred sprejemom prejemali es-citalopram in trazodon v veliko večjem deleţu kot bolniki 
brez zamenjave. Trazodon se po priporočilih kanadskega zdruţenja CANMAT uvršča 
skupaj s TCA in reverzibilnim MAOi moklobemidom v drugo linijo AD zdravljenja 
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 N DELEŢ N DELEŢ 
Agomelatin - - 4 5,3 % 
Amitriptilin - - 1 1,3 % 
Bupropion 3 2,6 % 3 3,9 % 
Duloksetin 14 12,3 % 7 9,2 % 
Es-citalopram 6 5,3 % 14 18,4 % 
Fluoksetin - - - - 
Maprotilin - - 2 2,6 % 
Mirtazapin 19 16,7 % 10 13,2 % 
Moklobemid - - 1 1,3 % 
Paroksetin 3 2,6 % 4 5,3 % 
Sertralin 7 6,1 % 7 9,2 % 
Tianeptin 1 0,9 % - - 
Trazodon 2 1,8 % 9 11,8 % 
Venlafaksin 13 11,4 % 5 6,6 % 
Vortioksetin 1 0,9 % - - 
Ni AD 38 33,3 % 4 5,3 % 
Ni podatka 7 6,1 % 5 6,6 % 
4.2.1 Čas na antidepresivu pred sprejemom  
Bolnikom, ki so pred sprejemom prejemali AD, smo določili še okvirno časovno obdobje 
glede na zabeleţene dvige posameznih AD iz KZZ, ki smo ga razdelili v sklope. Tudi tukaj 
smo se zaradi laţje obdelave podatkov odločili, da čas jemanja za vsak posamezen AD 
obravnavamo ločeno. Tako je skupno število primerov v posamezni skupini večje kot 
dejansko število v raziskavo vključenih bolnikov. Za 44 izmed 136 primerov (32,4 %), kjer 
je bilo znano kateri AD so prejemali pred sprejemom, nismo mogli dostopati do podatka o 
dolţini jemanja le-tega. Primerljiv deleţ primerov brez zamenjave (42,0 %, N=69) in z 
zamenjavo (44,8 %, N=67) je prejemal AD več kot 3 mesece pred sprejemom. V obeh 
skupinah je bil deleţ tistih, ki so prejemali AD 1–3 mesecev pred sprejemom, podoben in 
ne večji od 10 %. Opazna razlika je bila le v deleţu primerov, ki so prejemali predpisan 
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AD manj kot 1 mesec pred sprejemom v bolnišnico, in sicer večji je bil deleţ primerov z 
zamenjavo (25,4 %, N=67) kot brez nje (8,7 %, N=69) (Slika 8).  
 
Slika 8: Porazdelitev deležev bolnikov z in brez zamenjave AD, ki so pred sprejemom v 
bolnišnico prejemali AD, glede na dolžino jemanja le-tega pred sprejemom  
4.3 Obravnava zamenjav antidepresivov v času hospitalizacije 
V opazovanem obdobju smo na Oddelku za psihiatrijo (Enota za psihogeriatrijo) skupno 
zabeleţili 94 zamenjav AD. Več kot tri četrtine vseh bolnikov (78,9 %, N=71), ki so imeli 
zamenjavo v času hospitalizacije, je imelo zabeleţeno eno zamenjavo in le en bolnik (1,4 
%, N=71) je bil s štirimi zamenjavami (Preglednica VII). 
Preglednica VII: Število zamenjav AD pri posameznem bolniku v času hospitalizacije 
 N DELEŢ 
Bolniki z ENO zamenjavo 56 78,9 % 
Bolniki z DVEMA zamenjavama 8 11,3 % 
Bolniki s TREMI zamenjavami 6 8,4 % 
Bolniki s ŠTIRIMI zamenjavami 1 1,4 % 
SKUPNO 71 100 % 
V nadaljevanju so podrobneje predstavljeni zbrani podatki zamenjav AD vseh bolnikov z 
zamenjavo. V devetih primerih zamenjav je prišlo do zamenjave od začetnih dveh AD na 
enega (t. i. zamenjava dva na ena). Zaradi laţje obdelave podatkov smo do konca 
naslednjega podpoglavja 4.3.1 Tip zamenjave vsakega izmed predhodnih AD obravnavali 
ločeno, kot da bi šlo v vsakem primeru za posamezno zamenjavo. Posledično je bilo 
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V Preglednici VIII je prikazan pregled števila posameznih zamenjav iz predhodnega na 
zamenjan AD. Zamenjav ob sprejemu, ko bolnik predhodnega AD ni prejemal v bolnišnici, 
je bilo 22. V preglednici so te ločene od ostalih tako, da so podčrtane. Najpogosteje 
zamenjani AD, ki se je zamenjal v 19-ih od skupno 103 primerov (18,4 %), je bil 
es-citalopram. Kar v 18-ih primerih (94,7 %, N=19) je bil zamenjan ob prvi zamenjavi. 
Escitalopram je bil predmet opozoril zaradi podaljšanja QTc intervala, ki je nadomestni 
kazalec za Torsade de Pointes aritmijo, vendar pa je to pogosto idiosinkratski dogodek in 
je njena povezanost z AD, odmerkom in podaljšanjem QTc nejasna (33). Za escitalopram 
je bil maksimalni dnevni odmerek za bolnike, starejše od 65 let, zmanjšan na 10 mg na 
dan, saj lahko povzroči od odmerka odvisno povečanje intervala QTc od izhodiščne 
vrednosti (45). Po deleţu sledita mirtazapin (16,5 %, N=103) in venlafaksin (12,6 %, 
N=103). Najpogosteje, v 35-ih primerih, je bila zamenjava izvedena iz predhodnega AD na 
mirtazapin (34,0 %, N=103), ki po pogostosti izrazito odstopa od ostalih zamenjav. 
Zamenjava iz es-citaloprama na mirtazapin je bila izvedena kar v desetih primerih in je 
najpogostejša znotraj zamenjav na mirtazapin ter tudi celotno gledano izmed vseh 
zamenjav. Mirtazapin se je izkazal kot učinkovit pri zdravljenju depresije starejših, z manj 
interakcijami med zdravili in močnejšimi sedativnimi lastnostmi, zato je primeren za 
starejše z nespečnostjo. Omenjen je tudi kot moţna alternativa benzodiazepinom  
(PRISCUS lista). Pomembni neţeleni učinek je povečanje telesne mase (68, 69). 
Fluoksetin je po navedbah PRISCUS liste manj primeren AD za starostnike zaradi 
moţnega pojava neţelenih učinkov na centralni ţivčni sistem, kot so slabost, nespečnost, 
omotica in zmedenost. Ne preseneča ugotovitev, da smo izmed vseh zaznali le eno 
zamenjavo na fluoksetin (69). Niti eden izmed predhodnih AD se ob prvi zamenjavi ni 
zamenjal v katerega izmed skupine TCA (amitriptilin, maprotilin) ali reverzibilnih MAOi 
(moklobemid). Zamenjavi na amitriptilin oziroma maprotilin sta bili izvedeni ob drugi 
oziroma tretji zamenjavi; v obeh primerih na ţeljo bolnika, saj je omenjeni AD bolnik 
prejemal ţe pred sprejemom. TCA se uporabljajo v drugi liniji zdravljenja depresije zaradi 
tveganja za srčne zaplete in antiholinergične učinke. Uporabljajo se v primerih, ko druge 
moţnosti zdravljenja niso bile uspešne (68). Po podatkih PRISCUS liste veljata amitriptilin 
in maprotilin kot potencialno manj primerni zdravili za starostnike, saj se lahko ob jemanju 
pojavijo periferni antiholinergični neţeleni učinki (zaprtje, suha usta, ortostatska 
hipotenzija, zastajanje urina), centralni antiholinergični neţeleni učinki (zaspanost, nemir, 
zmedenost, delirij), kognitivni upad, poveča se lahko tudi tveganje za padec (68, 69). 
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Kadar je le mogoče, se je potrebno izogibati TCA pri bolnikih z velikim tveganjem bolezni 
srca in oţilja, aritmijami in srčnim popuščanjem. V tem primeru je bolje uporabiti SSRI, 
mirtazapin ali bupropion (45). MAOi (preteţno moklobemid) opisujejo kot enako 
učinkovite v primerjavi z ostalimi AD druge linije zdravljenja. V kombinacijah z 
nekaterimi opioidnimi analgetiki (npr. fentanil, tramadol) obstaja tveganje za razvoj 
serotoninskega sindroma (68). Starejši MAOi in TCA so tudi AD z največjim potencialom 
za interakcije z zdravili. Imajo večjo toksičnost od SSRI in večine drugih novejših AD in s 
tem moţnost, da povzročijo smrt ob predoziranju (45). 
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Preglednica VIII: Pregled števila vseh posameznih zamenjav iz predhodnega na zamenjani AD 








Zamenjava iz …  
Agomelatin -   1    2, 2   1 1 1 2  10 
Amitriptilin  -   1           1 
Bupropion    - 1       1  3  1 6 
Duloksetin     -    1, 3   1  1 2 1 9 
Es-citalopram  1 1  2 -   4, 6  2 2  1   19 
Fluoksetin       -          0 
Maprotilin      1 -    1     2 
Mirtazapin  1  1 1   1 -  1 1, 2  1, 4 3 1 17 
Moklobemid        1 -       1 
Paroksetin  1   1    4  - 2     8 
Sertralin 1   1    6   -   1  9 
Tianeptin    1        -    1 
Trazodon 3   1    2, 2   1  - 2 1 13 
Venlafaksin 1  1     1    1 1 - 1 6 
Vortioksetin  1              - 1 





4.3.1 Tip zamenjave 
V Preglednici IX so z različnimi barvami predstavljeni trije tipi zamenjav, ki smo jih 
zaznali; z modro barvo ukinitev prvega ter takojšen začetek drugega AD (zaradi večje 
preglednosti bomo v nadaljevanju uporabljali izraz direktna zamenjava); z rdečo postopno 
zmanjševanje predhodnega in postopno višanje zamenjanega AD (v nadaljevanju bomo 
uporabljali izraz zamenjava z medsebojnim prekrivanjem); s črno barvo pa ukinitev 
predhodnega AD, sledi obdobje izpiranja in nato uvedba drugega AD (v nadaljevanju 
zamenjava z vmesnim obdobjem izpiranja). Števila predstavljajo število posameznih 
zamenjav. Skupno smo jih prikazali 81 od 103. 22 zamenjav, ki so bile izvedene ob 
sprejemu in bolnik predhodnega AD ni prejemal v bolnišnici, pri prikazu tipa zamenjave 
nismo upoštevali, saj je bilo ustrezen tip teţje opredeliti. Čeprav obstajajo številne 
objavljene študije, ki preučujejo izide ob zamenjavi AD, je morda presenetljivo, da 
primanjkuje podatkov, ki bi zdravnike iz praktičnega vidika usmerjali k najboljši metodi 
prehoda iz enega AD na drugega (42). 
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Preglednica IX: Tip zamenjav iz predhodnega na zamenjani AD 
Zamenjava v … Es-cit Flu Par Ser Vor Tia Tra Ven Dul Ami Map Mir Mok Ago Bup 
Zamenjava iz …  
Es-citalopram  -    1 1   1   1  2 3 1    
Fluoksetin   -              
Paroksetin    - 1 1     1   1 3  1  
Sertralin    -    1 1   1 5  1  
Vortioksetin      -         1  
Tianeptin      -   1       
Trazodon     1  1  - 1 1 1   1 2   2 1  
Venlafaksin       1 1 -    1  1 1 
Duloksetin      1  1 2 -   1 1 1    
Amitriptilin           -      
Maprotilin   1  1       -     
Mirtazapin     1 1  1  1 1 2 1 2 1  1 -  1 1 
Moklobemid             -   
Agomelatin      1 1 1 1 1   2  -  
Bupropion    1 1  1 2  1      - 




DIREKTNA ZAMENJAVA  
Direktno zamenjavo smo zaznali v 33-ih primerih (40,7 %, N=81). V 25-ih primerih je bila 
zamenjava direktna brez postopnega niţanja odmerka predhodnega AD (z modro označeni, 
ki niso podčrtani), v 8-ih primerih pa je bilo prisotno postopno zmanjševanje odmerkov 
predhodnega AD, vse do zamenjave (z modro označeni in podčrtani). Najpogosteje (v 
štirih primerih) je bila izvedena ob zamenjavi iz skupine SSRI brez fluoksetina 
(es-citalopram, paroksetin in sertralin) na mirtazapin, čeprav se za tovrstne zamenjave bolj 
priporoča zamenjavo z medsebojnim prekrivanjem. Nenadno prenehanje je lahko 
sprejemljivo tudi pri prehodu na zdravilo s podobnim, vendar ne enakim načinom 
delovanja. Primer tega je prehod iz SSRI na duloksetin (42). V naši raziskavi smo 
zabeleţili eno takšno zamenjavo od skupno dveh. Nekatere smernice predlagajo, da je pri 
kratko delujočih SSRI (es-citalopram, paroksetin, sertralin) na splošno mogoče prenehanje 
brez zmanjševanja odmerkov ter takoj naslednji dan začetek z drugim SSRI. To lahko 
pojasnimo, saj so učinki posameznih SSRI tako podobni in imajo enak mehanizem 
delovanja, pri čemer je verjetno, da bo dajanje drugega AD omililo odtegnitvene učinke 
prvega (42, 44). Ob tem obstaja moţnost tveganja serotoninskega sindroma, zato se 
omenja, da bi bilo smotrno začeti nov SSRI pri zmanjšanem odmerku prvotnega (45). 
Takšni direktni zamenjavi brez postopnega zmanjševanja odmerkov iz SSRI brez 
fluoksetina na drug AD iz skupine SSRI brez fluoksetina sta bili dve od skupno štirih. 
Preostali dve sta bili zamenjavi z medsebojnim prekrivanjem. Tip direktne zamenjave je 
primeren tudi pri prehodu iz agomelatina, saj nenadna prekinitev zdravljenja z 
agomelatinom v raziskavah ni bila povezana s simptomi odtegnitve zdravljenja (42). Kot je 
razvidno iz Preglednice IX, so bile tudi vse zamenjave razen ene, kjer je bil agomelatin 
predhodni AD, izvedene v skladu s tem priporočilom. Direktna zamenjava s postopnim 
zmanjševanjem odmerkov prvotnega AD je primerna pri prehodu iz duloksetina na SSRI 
ali venlafaksin (45). Opazili smo dve zamenjavi iz duloksetina na venlafaksin, ki sta bili 
obe direktni z upoštevanim postopnim zmanjševanjem odmerkov.  
Če bolnik jemlje AD neprekinjeno šest tednov ali dlje, se je treba izogibati nenadni 
prekinitvi jemanja zaradi tveganja pojava odtegnitvenih simptomov, razen v primeru 
resnega neţelenega dogodka (42). Za bolnike z direktno zamenjavo, ki so označeni s 
temno zeleno barvo v Preglednici X, lahko ob predpostavki adherence pred sprejemom v 
bolnišnico z veliko gotovostjo trdimo, da je bila direktna zamenjava brez postopnega 
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zmanjševanja odmerkov izvedena, ko je bolnik isti AD prejemal neprekinjeno več kot 6 
tednov. To so bile zamenjave iz sertralina/paroksetina/es-citaloprama na mirtazapin in iz 
mirtazapina na trazodon. Pri njih je obstajala velika verjetnost za pojav simptomov 
odtegnitve, ki jih je teţko razlikovati od nekaterih simptomov osnovne bolezni.  Lahko si 
jih zmotno razlagamo kot neuspeh odziva na zdravljenje (kadar je prikrita neadherenca 
mišljena kot poslabšanje stanja), ali kot rezultat ob zamenjavah AD (kjer so odtegnitveni 
učinki diagnosticirani kot neţeleni učinki novega AD). Napačna opredelitev lahko privede 
do povečanja odmerka in/ali zamenjave AD, kar vodi v naraščajočo dolgoročno uporabo 
AD (42, 49).  
Preglednica X: Deleži primerov direktne zamenjave, porazdeljeni glede na čas na AD 
pred zamenjavo  
 
DIREKTNA ZAMENJAVA  
N=33 
ČAS NA AD PRED ZAMENJAVO N DELEŢ 
Do 1 meseca 18 54,5 % 
1–3 mesecev 4 12,1 % 
Nad 3 mesece 4 12,1 % 
Ni podatka 7 21,2 % 
ZAMENJAVA Z MEDSEBOJNIM PREKRIVANJEM 
Zamenjava s tipom medsebojnega prekrivanja je bila izvedena v 34-ih primerih (42,0 %, 
N=81). Spet izstopa zamenjava iz skupine SSRI brez fluoksetina na mirtazapin (11 
primerov), kar je v skladu s priporočili. Zamenjava iz TCA na SSRI mora biti izvedena 
zelo previdno, saj lahko SSRI (večinoma fluoksetin in paroksetin) inhibirajo metabolizem 
TCA (42). V raziskavi smo v okviru prve zamenjave med hospitalizacijo zabeleţili tri 
takšne primere, in sicer zamenjavo iz maprotilina na fluoksetin, iz maprotilina na sertralin 
in iz amitriptilina na es-citalopram. V teh primerih se priporoča postopno zmanjševanje 
odmerka TCA do polovice prvotnega in začetek SSRI pri normalnem začetnem odmerku 
ter nadaljevanje s postopno prekinitvijo TCA v naslednjih tednih. To je bilo upoštevano v 
prvih dveh primerih (42). Zamenjavo iz amitriptilina na es-citalopram smo zabeleţili takoj 
ob sprejemu in na podlagi tega nismo mogli z gotovostjo predpostaviti tipa zamenjave. 
Bolnik prvi dan hospitalizacije AD ni prejemal, es-citalopram mu je bil uveden šele 
naslednji dan.  
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ZAMENJAVA Z VMESNIM OBDOBJEM IZPIRANJA 
Tip zamenjave s postopnim zmanjševanjem predhodnega AD in nato obdobjem izpiranja 
smo zabeleţili v petih primerih (6,2 %, N=81), in sicer iz mirtazapina na 
sertralin/vortioksetin, iz duloksetina na vortioksetin, iz agomelatina na venlafaksin in iz 
venlafaksina na trazodon. V Preglednici IX so ti s črno označeni in podčrtani. Priporočajo 
ga ob zamenjavi iz in zamenjavi na neselektivne ireverzibilne MAOi, zaradi tveganja 
pojava serotoninskega sindroma – ti v Sloveniji niso v uporabi. Uporablja pa se tudi pri 
reverzibilnih MAOi (predstavnik moklobemid). Ob prehodu iz moklobemida, na kateri koli 
drugi AD, zadostuje 24-urna vrzel (42). V času celotne raziskave smo odkrili le en primer 
bolnika ob sprejemu, kjer je šlo za zamenjavo iz moklobemida, in sicer iz moklobemida na 
mirtazapin. Bolnik je pred sprejemom prejemal moklobemid, prvi dan bolnišničnega 
zdravljenja pa mu je bil uveden mirtazapin. Na osnovi teh podatkov nismo mogli 
opredeliti, ali je bilo pri tem bolniku prisotno vmesno obdobje izpiranja. Takojšnjo 
ukinitev prvega AD, ki mu je sledilo obdobje izpiranja, smo zaznali v 9-ih primerih (11,1 
%, N=81). V Preglednici IX so ti primeri označeni s črno in niso podčrtani. Obdobje 
izpiranja (čas med prekinitvijo enega zdravila in začetkom drugega) je odvisno od 
razpolovne dobe prvega zdravila. Ponavadi se večina zdravila izloči iz telesa v petih 
razpolovnih časih (42). Predvidena dolţina intervala izpiranja za večino AD tako znaša   
2–4 dni (36). Vmesno obdobje izpiranja je pri obeh podtipih zamenjave z vmesnim 
izpiranjem našega spremljanja bolnikov v povprečju trajalo 2,8 dni; pri enem bolniku en 
dan (mirtazapina na trazodon), pri osmih bolnikih dva dni (iz mirtazapina na 
trazodon/bupropion, iz tianeptina na duloksetin, iz vortioksetina na agomelatin, iz 
trazodona na venlafaksin, iz duloksetina/escitaloprama na mirtazapin in iz venlafaksina na 
trazodon), pri enem bolniku štiri dni (iz agomelatina na venlafaksin), pri enem bolniku pet 
dni (iz mirtazapina in escitaloprama na trazodon) in pri enem bolniku osem dni (iz 
mirtazapina in duloksetina na vortioksetin). V okviru raziskave nismo zaznali zamenjave iz 
fluoksetina, kjer je potrebno biti še posebej pozoren zaradi dolgega razpolovnega časa 
le-tega (priporoča se 4–7 dni vmesnega obdobja izpiranja) (42).  
4.3.2 Čas na antidepresivu do zamenjave 
Na Sliki 9 je predstavljen čas na predhodnem AD vse do zamenjave, razporejen v časovne 
intervale. Ponovno smo spremljali vsak posamezni predhodni AD posebej, zato je skupno 
število zamenjav (N=103) večje kot število dejanskih zamenjav (N=94). Iz KZZ in ostale 
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dokumentacije smo pridobili podatke o prvem predpisu AD. Za vsakega izmed predhodnih 
AD smo določili število dni do zamenjave, vključno s časom na AD pred sprejemom. 
Primere, kjer to ni bilo mogoče, smo uvrstili v skupino Ni podatka. 27,2 % (N=28) vseh 
predhodnih AD so bolniki prejemali več kot 2 meseca, preden je prišlo do zamenjave. V 
skupno 41 primerih (39,8 %, N=103) so bolniki pred zamenjavo prejemali prehodni AD 4 
tedne ali manj. Za velik deleţ (24,3 %, N=103) predhodnih AD nismo imeli točnih 
podatkov o dolţini prejemanja. 
 
Slika 9: Razporeditev vseh zamenjav glede na čas prejemanja predhodnega AD od uvedbe 
do zamenjave (N=103)  
V Prilogi 2 je predstavljena časovna dinamika zamenjav bolnikov z eno, dvema, tremi in 
štirimi zamenjavami AD. Zaradi nezanesljive adherence in netočnega časa jemanja pred 
sprejemom smo se tukaj osredotočili le na bolnike, ki so začeli prejemati AD v bolnišnici 
in jim je bil ta v času hospitalizacije tudi zamenjan. Čas do zamenjave, ki smo ga 
spremljali, je označen s krepkim tiskom. V petih primerih je bila zamenjava zaradi ţelje 
bolnika – čas zamenjave teh bolnikov je podčrtan. V 17 zamenjavah (60,7 %, N=28) je 
bolnik prejemal predhodni AD 14 dni ali manj in le v enem primeru teh je šlo za 
zamenjavo zaradi neţelenih učinkov (v preglednici označen z rumeno). 7 bolnikov (25,0 
%, N=28) je prejemalo predhodni AD 15–28 dni preden je bila izvedena zamenjava; od 
tega sta dva bolnika (28,6 %, N=7) prejemala AD 15 dni in eden bolnik (14,3 %, N=7) 16 
dni, preostali so ga prejemali več kot 20 dni. 4 bolniki (13,8 %, N=29) so prejemali 
predhodni AD več kot en mesec pred spremembo terapije. V tem obdobju ţe lahko 
ocenimo odziv na zdravljenje, medtem ko je obdobje 14 dni ali manj dokaj kratka doba, če 
vemo, da AD potrebujejo pribliţno 2–4 tedne, da lahko opazimo začetno izboljšanje 
depresivnih simptomov. Potrebno se je zavedati, da bolnik ob zamenjavi AD še ni takoj na 
optimalnem terapevtskem odmerku, ampak je zamenjani AD ponavadi uveden postopoma. 
Smernice kanadskega zdruţenja CANMAT pravijo, da je pomanjkanje zgodnjega 
izboljšanja v 2–4 tednih po začetku jemanja AD lahko napovednik kasnejšega neodziva, 
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vendar obstajajo le nizkokakovostni dokazi, ki podpirajo predčasno zamenjavo ţe po 2 ali 
4 tednih pri neodzivnih bolnikih (33). Ob prehitri menjavi obstaja verjetnost, da 
določenemu AD nismo dopustili v polnosti razviti svojega kliničnega učinka in smo tako 
opustili potencialno učinkovito zdravilo. To se lahko ponovi tudi z naslednjim 
uporabljenim AD in lahko prehitro pridemo do zmotnega zaključka, da gre pri bolniku za 
rezistenco. Prenizki odmerek AD je zelo pogosta napaka, zlasti pri bolnišničnem 
zdravljenju. AD je vedno potrebno dajati dovolj dolgo časovno obdobje in do najvišjega 
dopustnega odmerka, preden se odločimo za prehod na drugi AD. Z ustreznimi odmerki 
AD je potrebno nadaljevati najmanj 4 tedne pred spremembo zdravljenja zaradi 
pomanjkanja učinkovitosti (45). Številne zamenjave AD, pri katerih bolnik prejema le do 
srednje učinkovite odmerke, predstavljajo verjetnost, da s tem nismo izkoristili vseh 
moţnosti, ki nam jih ponuja posamezni AD (70). Glede na navedene smernice in 
priporočila so bile zamenjave AD narejene pogosto prehitro, velikokrat v ţelji po 
čimprejšnjem doseganju remisije (okrevanju) in skrajšanju ţe tako dolgih leţalnih dob.  
4.3.3 Čas zamenjave 
Čas zamenjave smo razdelili v skupine, kot je prikazano v Preglednici XI. Največji deleţ 
prvih zamenjav se je zgodil v prvem tednu po sprejemu (39,4 %, N=71). Pri sedmih od 
trinajstih bolnikov (53,8 %, N=13), pri katerih je prišlo do prve zamenjave kasneje, je 
lečeči psihiater v času od sprejema do zamenjave poskušal z višanjem odmerkov AD, pri 
enem bolniku (7,7 %, N=13) smo v tem času opazili menjave antipsihotikov in pri petih 
bolnikih (38,5 %, N=13) dodatek drugega AD. 21 bolnikov (od tega je pri enem bolniku 
šlo za zamenjavo iz dveh AD na enega) je pred sprejemom prejemalo AD, ki so jim ga  
takoj ob prihodu v bolnišnico zamenjali. Na tem mestu je potrebno izpostaviti vprašanje 
adherence, saj obstaja moţnost, da bi lahko bil prehodni AD učinkovit, če bi ga bolnik 
jemal redno v ustreznem odmerku. Obstajajo pomembni dokazi, da mnogi bolniki 
prejemajo subterapevtske odmerke in/ali imajo neustrezno trajanje zdravljenja. Do 20 % 
bolnikov ima lahko slabo adherenco (33). Eden izmed pristopov, s čimer bi se izognili 
temu vprašanju adherence in s tem hkrati povečali učinkovitost, varnost ter prenašanje 
psihofarmakoterapije, bi bilo gotovo terapevtsko spremljanje koncentracij (TDM) AD. To 
navajajo tudi v kanadskih CANMAT smernicah za zdravljenje depresije iz leta 2016 (33). 
Po nemških priporočilih (AGNP Consensus Guidelines for TDM in Psychiatry), ki so bila 
objavljena leta 2018, se TDM priporoča med drugim za duloksetin, escitalopram, 
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mirtazapin, sertralin, trazodon  in venlafaksin, ki pa so tudi najpogosteje predpisani AD. 
Ob spremljanju adherence se v psihiatriji priporoča izvajanje TDM tudi pri bolnikih, 
starejših od 65 let in bolnikih, ki imajo izrazito prenizko ali previsoko telesno maso, 
farmakokinetične komorbidnosti (hepatična, renalna insuficienca, srčno-ţilna obolenja), s 
pomanjkanjem kliničnega izboljšanja ob priporočenih odmerkih idr. (65). V prihodnosti bi 
lahko TDM morda vključili v vsakdanjo prakso kot storitev kliničnega farmacevta.  















ČAS ZAMENJAVE N DELEŢ N DELEŢ N DELEŢ N DELEŢ 
Ob sprejemu 21 29,6 % - - - - - - 
Prvi teden 28 39,4 % 3 20,0 % - - - - 
Drugi teden 9 12,7 % 6 40,0 % - - - - 
Kasneje  13 18,3 % 6 40,0 % 7 100 % 1 100 % 
4.3.4 Povezava časa in tipa zamenjave 
Na Sliki 10 je predstavljena povezava posameznega tipa zamenjave glede na čas 
zamenjave. Bolnike, ki so jim AD zamenjali ob sprejemu (N=21), tukaj nismo prikazali.  
Kot ţe omenjeno, pri njih tipa zamenjave nismo mogli natančno določiti. Tako je 
prikazano 73 zamenjav od skupno 94. Zamenjava z medsebojnim prekrivanjem AD 
predstavlja v celoti gledano največji deleţ zamenjav. Največ zamenjav s tem tipom je bilo 
izvedenih v prvem tednu po sprejemu. Direktne zamenjave so bile v prvem tednu in 
kasneje izvedene v primerljivih deleţih. Polovica vseh zamenjav z vmesnim obdobjem 




Slika 10: Deleži bolnikov s posameznim tipom zamenjave glede na čas prve zamenjave AD 
(N=73)  
4.3.5 Razlog zamenjave 
Najpogostejši razlog za zamenjavo AD je bila neučinkovitost oziroma pomanjkanje učinka 
(68,1 %, N=94), sledi odločitev lečečega psihiatra (13,8 %, N=94) (Preglednica XII). V 
skupno šestih od sedmih primerov, ko je bil razlog zamenjave neţeleni učinek AD, je bila 
zamenjava direktna; v enem primeru je bil tip zamenjave z vmesnim izpiranjem. 
Priporočila navajajo, da je direkten tip zamenjave primernejši, če se je pri jemanju prvega 
AD pojavil hujši neţeleni učinek (42). Zabeleţeni neţeleni učinki, ki so se pojavili, so 
minimalno podaljšan QTc, slabost, srbečica, hiponatriemija, SIADH (sindrom nepravilne 
sekrecije antidiuretičnega hormona), napetost oziroma notranji nemir, povečano potenje ter 
tremor. Ponekod neţeleni učinki niso bili jasno zapisani. V sedmih primerih (7,4 %, N=94) 
so bolniki sami izrazili ţeljo po spremembi AD. Zgolj omogočanje bolnikom moţnosti 
izbire ne izboljša izidov zdravljenja, vendar se ob upoštevanju preferenc lahko izboljša 
adherenca, kar lahko posledično privede do boljših izidov (45). Ob navedenih rezultatih je 
potrebno pripomniti, da je bilo razlog za zamenjavo retrospektivno iz odpustnega pisma in 
ostalih opomb zdravnika zelo teţko nedvoumno določiti.  
Preglednica XII: Razlogi za zamenjavo AD 
 N DELEŢ 
Ni učinka  64 68,1 % 
Neţeleni učinek 4 4,3 % 
Odločitev lečečega psihiatra 13 13,8 % 
Ţelja bolnika 5 5,3 % 


















Deleţ bolnikov  
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Ni učinka in odločitev lečečega psihiatra 3 3,2 % 
Ni učinka in ţelja bolnika 2 2,1 % 
SKUPNO 94 100 % 
4.4 Odpust iz bolnišnice  
4.4.1 Antidepresiv ob odpustu 
20 izmed 175 vključenih bolnikov je ob odpustu prejemalo dva AD hkrati; 8 bolnikov 
(11,3 %, N=71) iz skupine, pri katerih je med hospitalizacijo prišlo do zamenjave, in sicer 
mirtazapin-venlafaksin (4 bolniki), sertralin-bupropion (1 bolnik), bupropion-mirtazapin (1 
bolnik), trazodon-duloksetin (1 bolnik) in bupropion-duloksetin (1 bolnik). Prav tako je 
dva AD hkrati ob odpustu prejemal primerljiv deleţ bolnikov (11,5 %, N=104) iz skupine, 
kjer ni prišlo do zamenjave, in sicer kombinacijo venlafaksin-mirtazapin (3 bolniki), 
sertralin-trazodon (2 bolnika), duloksetin-mirtazapin (2 bolnika), bupropion-paroksetin (1 
bolnik), venlafaksin-trazodon (1 bolnik), escitalopram-mirtazapin (1 bolnik), escitalopram-
venlafaksin (1 bolnik) in paroksetin-trazodon (1 bolnik). Mirtazapin in buproprion spadata 
po priporočilih kanadskega zdruţenja CANMAT v drugo linijo zdravil, ki jih dodajamo 
obstoječemu AD pri neodzivu ali le delnem odzivu na zdravljenje. Če pogledamo naštete 
kombinacije ob odpustu, prevladujeta ravno omenjena AD. Ostali dodani AD spadajo v 
tretjo linijo (33). V nadaljevanju so prikazani deleţi AD ob odpustu. Tudi na tem mestu 
smo vsak AD obravnavali ločeno, zato je skupno število vseh AD ob odpustu (N=195) pri 
predstavitvi podatkov večje od dejanskega števila obravnavanih bolnikov (N=175).  
Najpogostejši AD ob odpustu je bil pri vseh v raziskavo vključenih bolnikih mirtazapin, ki 
z deleţem nad 30 % izrazito odstopa od ostalih. To je razvidno tudi iz Slike 11, kjer smo 
ga namensko izpostavili. Bolj zastopani AD so bili še sertralin (15,9 %, N=195), 
venlafaksin (13,3 %, N=195) in duloksetin (11,8 %, N=195). Trije bolniki v odpustnici 
niso imeli zabeleţenega AD, saj so jim ga pred odpustom ukinili. Nihče izmed vključenih 
bolnikov z zamenjavo AD ob odpustu ni prejemal es-citaloprama. Za primerjavo, pred 
sprejemom ga je prejemalo kar 14 bolnikov z zamenjavo (18,4 %, N=76, Preglednica VI). 
V Povzetku glavnih značilnosti zdravila piše, da učinka agomelatina pri bolnikih, starih 75 
let in več, niso dokazali, zato se v tej starostni skupini ne sme uporabljati (71). Navkljub 
temu je bolnik, star 81 let, prejemal agomelatin 14 dni hospitalizacije, šele nato so mu ga 
zamenjali. Prav tako je bil pri 78-letnem bolniku agomelatin predpisan 7 dni, nato so mu 
ga zamenjali. Ob odpustu bolniki, starejši od 75 let, niso imeli predpisanega agomelatina. 
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Paroksetin je ob odpustu prejemalo le šest bolnikov (3,1 %, N=195). Pri treh bolnikih brez 
zamenjave AD, ki so imeli paroksetin predpisan ob odpustu, je bilo iz izpisa KZZ 
razvidno, da so ga prejemali ţe pred sprejemom. Za enega podatek o jemanju pred 
sprejemom ni bil dostopen, vendar smo lahko iz odmerkov na prvi dan sprejema sklepali, 
da je tudi ta bolnik prejemal paroksetin ţe pred sprejemom. V času celotnega spremljanega 
obdobja so bile le 3 zamenjave na paroksetin; od tega je bil paroksetin pri enem zamenjan 
ob drugi zamenjavi. Tako sta ga ob odpustu prejemala samo dva bolnika iz skupine z 
zamenjavo. Paroksetin se uvršča na listo manj primernih zdravil za starostnike po 
Beersovih kriterijih, zato tako nizek deleţ ni presenetljiv (72). Tudi amitriptilin in 
maprotilin sta ob odpustu prejemala le dva bolnika. Oba TCA sta bila zamenjana na ţeljo 
bolnika. Fluoksetin je bil v času hospitalizacije na novo predpisan le enemu bolniku. 
Moklobemida ob odpustu ni prejemal nihče izmed vključenih v raziskavo (Preglednica 
XIII). Ravno fluoksetin (inhibitor CYP2D6 in 2C19) in moklobemid se uvrščata v skupino 
AD z visokim potencialom za interakcije (33). Ob tem lahko povzamemo, da takšni 
rezultati predpisovanja AD starostnikom ob odpustu vsekakor kaţejo doprinos stalne 
prisotnosti kliničnega farmacevta na oddelku. 
Preglednica XIII: AD ob odpustu, prikazani ločeno za bolnike z in brez zamenjave AD 






 N DELEŢ N DELEŢ 
Agomelatin 1 0,9 % 3 3,8 % 
Amitriptilin - - 1 1,3 % 
Bupropion  4 3,4 % 4 5,1 % 
Duloksetin  16 13,8 % 7 8,9 % 
Es-citalopram  8 6,9 % - - 
Fluoksetin  - - 1 1,3 % 
Maprotilin - - 1 1,3 % 
Mirtazapin  39 33,6 % 28 35,4 % 
Moklobemid - - - - 
Paroksetin  4 3,4 % 2 2,5 % 
Sertralin 21 18,1 % 10 12,7 % 
Tianeptin 1 0,9 % 1 1,3 % 
Trazodon 5 4,3 % 6 7,6 % 
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Venlafaksin 14 12,1 % 12 15,2 % 
Vortioksetin  1 0,9 % 2 2,5 % 
Ni AD 2 1,7 % 1 1,3 % 
AD smo razdelili v sklope glede na njihov mehanizem delovanja, in sicer SSRI 
(es-citalopram, fluoksetin, paroksetin in sertralin), SNRI (duloksetin in venlafaksin), TCA 
(amitriptilin in maprotilin), reverzibilni MAOi (moklobemid) ter ostali (agomelatin, 
bupropion, tianeptin, trazodon in vortioksetin). Mirtazapin bi po tej razdelitvi sodil v 
skupino Ostali, vendar smo ga zaradi precej izstopajočega deleţa od ostalih v tej skupini 
prikazali ločeno. Primerjava porazdelitve deleţev za bolnike brez in z zamenjavo AD pred 
sprejemom in ob odpustu je prikazana na Sliki 11. Na račun deleţa bolnikov brez 
zamenjave, ki pred sprejemom niso prejemali AD (33,3 %, N=114) ali ni bilo dostopnega 
podatka (6,1 %, N=114), so se deleţi bolnikov s posameznim sklopom AD ob odpustu 
zaradi uvedbe AD v obdobju bolnišničnega zdravljenja ustrezno spremenili. Deleţa SSRI 
in mirtazapina ob odpustu sta se od deleţa pred sprejemom kar podvojila. Medtem ko je 
deleţ SNRI ob odpustu ostal podoben tistemu ob sprejemu. Nihče izmed bolnikov brez 
zamenjave ni niti ob sprejemu niti ob odpustu prejemal katerega od TCA ali reverzibilnih 
MAOi. Bolniki z zamenjavo AD so prejemali SSRI pred sprejemom v 32,9 % (N=25). Ob 
odpustu se je ta deleţ prepolovil. Obratno se je zgodilo pri mirtazapinu, pri katerem je 
deleţ iz začetnih 13,2 % (N=10) pred sprejemom, narastel kar na 35,4 % (N=28) ob 
odpustu. Deleţ Ostalih v skupini z zamenjavo je ostal ob odpustu skoraj nespremenjen. 
Deleţ bolnikov, ki so ob odpustu prejemali katerega izmed AD skupine SSRI, je bil skoraj   
dvakrat večji v skupini bolnikov brez zamenjave kot pri bolnikih z zamenjavo. Deleţa 




Slika 11: Porazdelitev deležev v sklope razvrščenih AD pred sprejemom in ob odpustu iz 
bolnišnice pri bolnikih z in brez zamenjave AD 
V Preglednici XIV je predstavljeno število različnih AD med hospitalizacijo. Bolniki brez 
zamenjave so imeli med hospitalizacijo največ dva različna AD. Kar lahko pripišemo 
prejemanju dveh AD skozi celotno trajanje hospitalizacije (13 bolnikov) ali so ob sprejemu 
prejemali dva AD hkrati in se jim je kasneje eden ukinil (2 bolnika) ali jim je bil med 
bolnišničnim zdravljenjem uveden dodatni AD (1 bolnik). Večina (84,6 %, N=104) je 
jemala v času hospitalizacije le en AD. V skupini bolnikov z zamenjavo je glavnina (80,3 
%, N=71) prejemala vsaj dva AD ali več. Ob tem bi izpostavili bolnika, ki je v času 
hospitalizacije (v 113 dneh), prejemal kar šest različnih AD (19. bolnik, Priloga 2).  Pri 
njem je, kot edinem v času raziskave, prišlo do štirih zamenjav. Sočasnih bolezni, ki smo 
jih beleţili, ni imel. Tudi vse vrednosti laboratorijskih parametrov so bile znotraj 
referenčnega območja. Prav tako ni imel podaljšanega  QTc ob sprejemu. Izračunana oGF 
ob starosti 75 let je znašala 35,9 ml/min, kar ga uvršča v tretjo skupino po stopnji 
napredovanja kronične ledvične bolezni. To je bila njegova peta hospitalizacija.   
Pri 14 bolnikih z zamenjavo (19,7 %, N=71) je bilo število različnih AD, ki so jih 
prejemali, le ena. Ti so pred hospitalizacijo prejemali določeni AD, prvi dan ob sprejemu 
je prišlo do zamenjave AD na drugi AD, ki je ostal nespremenjen skozi celotno obdobje 
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bolnikih z zamenjavo AD (2,27) statistično značilno večje kot pri bolnikih brez zamenjave 
(1,14) (Preglednica I). 
Preglednica XIV: Število različnih AD, ki so jih med hospitalizacijo prejemali bolniki z in 








EDEN  88 (84,6 %) 14 (19,7 %) 
DVA  16 (15,4 %) 36 (50,7 %) 
TRI - 13 (18,3 %) 
ŠTIRI - 4 (5,6 %) 
PET - 3 (4,2 %) 
ŠEST - 1 (1,4 %) 
4.4.2 Sočasna terapija 
Glede na ATC klasifikacijski sistem smo ob odpustu razdelili sočasno terapijo v skupine: 
beleţili smo hipnotike (zolpidem, nitrazepam in flurazepam), anksiolitike (lorazepam, 
diazepam, bromazepam in alprazolam) in antipsihotike (kvetiapin, aripiprazol, risperidon, 
olanzapin, sulpirid, klozapin, haloperidol in promazin). Beleţili smo tudi stabilizatorje 
razpoloţenja (lamotrigin, litij, okskarbazepin) in gabapentin ter pregabalin, ki so 
predstavljeni v Preglednici XV. Ugotovili smo, da so bili antipsihotiki najpogosteje 
predpisana sočasna terapija ob odpustu v skupini bolnikov z zamenjavo; prejemala jih je 
skoraj polovica (49,3 %, N=71). Kvetiapin je bil najpogosteje predpisan antipsihotik pri 
bolnikih brez (46,2 %, N=39) kot tudi z zamenjavo (42,9 %, N=35) kljub temu, da sodi v 
skupino učinkovin z visokim potencialom za interakcije med zdravili. Skupaj z 
aripiprazolom in risperidonom se uvršča v prvo linijo dodatnih zdravil, ki se uporabljajo v 
kombinacijah pri neodzivu ali le delnem odzivu na zdravljenje z obstoječim AD (33). 
Bolniki brez zamenjave so imeli ob odpustu v največjem deleţu predpisani anksiolitik 
(43,3 %, N=104). Lamotrigin je bil najpogosteje predpisani stabilizator razpoloţenja, saj 
ga je prejemalo dvanajst od skupno šestnajstih bolnikov; litij sta prejemala dva bolnika in 
prav toliko okskarbazepin. Nitrazepam (43,3 %, N=67) in zolpidem (50,7 %, N=67) sta 
bila med vsemi bolniki, ki so ob odpustu prejemali hipnotike, zastopana v relativno 
primerljivem deleţu. Statistično značilni večji deleţ bolnikov brez zamenjave (23,1 %, 
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N=104) kot bolnikov z zamenjavo (14,1 %, N=71), ni ob odpustu prejemal nobenega 
izmed sklopov učinkovin.  










Stabilizator razpoloţenja 7 (6,7 %) 9 (12,7 %) 0,180 (χ
2
) 
Antipsihotik 39 (37,5 %) 35 (49,3 %) 0,121 (χ
2
) 
Anksiolitik 45 (43,3 %) 29 (40,8 %) 0,750 (χ
2
) 
Hipnotik 35 (33,7 %) 32 (45,1 %) 0,127 (χ
2
) 
Gabapentin in pregabalin 6 (5,8 %) 7 (9,9 %) 0,311 (χ
2
) 
Nič od navedenega 24 (23,1 %) 8 (11,3 %) 0,047 (χ
2
) 
4.4.3 Tip odpusta 
Več kot 90 % bolnikov v obeh opazovanih skupinah je bilo ob zaključenem zdravljenju v 
bolnišnici odpuščenih po presoji lečečega psihiatra. V skupini bolnikov brez zamenjave so 
bili štirje bolniki (3,8 %, N=104) odpuščeni na lastno ţeljo, en bolnik je naredil samomor v 
času vikend izhoda med zdravljenjem (Preglednica XVI). 








Odpust po presoji lečečega psihiatra 96 (92,3 %) 69 (97,2 %) 
Odpust zaradi premestitve na drug 
oddelek bolnišnice 
3 (2,9 %) 2 (2,8 %) 
Odpust na ţeljo bolnika 4 (3,8 %) - 
Samomor med zdravljenjem 1 (1,0 %) - 
4.5 Prednosti in omejitve raziskave 
Prednost naše raziskave je bila v vključenosti bolnikov, ki so se vsi zdravili na istem 
oddelku in so bili deleţni primerljive obravnave. Ob načrtovanju prospektivne raziskave bi 
bili časovno omejeni, saj je dolţina zdravljenja in s tem tudi posledično leţalna doba 
bolnikov z depresijo relativno dolga, polni klinični učinek AD pa se izrazi šele po pribliţno 
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mesecu dni od začetka jemanja. Prednost je bila še, da smo jo izvajali v bolnišničnem 
okolju, kjer je bila medicinska dokumentacija dokaj preprosto dosegljiva, zamenjava AD 
pa časovno zelo natančno opredeljena. Ena izmed ključnih prednosti je bila, da nismo 
sklepali o komplianci bolnikov in njihovem rednem jemanju AD, saj je bilo to skrbno 
nadzorovano s strani bolnišničnega osebja. Slednje pa ne moremo trditi za obdobje pred 
sprejemom v bolnišnico. Prav tako smo se izognili sočasnemu jemanju zdravil brez 
recepta, prehranskih dopolnil ali pripravkov iz zdravilnih rastlin, ki bi lahko vplivali na 
absorpcijo (npr. antacidi), imeli veliko interakcij z ostalimi učinkovinami ali sinergističen 
antidepresivni učinek (npr. pripravki iz šentjanţevke). Vsakodnevna prisotnost zdravnika, 
ki je budno spremljal bolnike in je lahko takoj po potrebi tudi ukrepal, je, v nasprotju z 
ambulantnim zdravljenjem, bistveno olajšala potek prilagoditve terapij. Pomembna 
prednost oziroma namen naše raziskave je bila pridobitev podatkov o zdravljenju depresije, 
pogostosti in pomenu zamenjav AD v bolnišničnem okolju, ki do zdaj v takšnem obsegu v 
Sloveniji še ni bila izvedena. Ta raziskava prinaša predvsem dodano vrednost zdravnikom 
ter kliničnim farmacevtom in lahko sluţi kot podlaga nadaljnjim prizadevanjem k 
izboljšanju zdravljenja z AD. 
Kljub temu, da je bila raziskava skrbno načrtovana, se nismo mogli izogniti nekaterim 
omejitvam, ki jih je potrebno upoštevati.  
Medicinska dokumentacija je bila pogosto nepopolna. Pri nekaterih bolnikih nismo imeli 
dostopa do izpisa iz KZZ, da bi lahko sklepali o predpisanih AD in času jemanja pred 
sprejemom v bolnišnico. Manjkali so podatki o bivalnem statusu, izobrazbi, telesni masi in 
višini, kadilskem statusu, laboratorijskih vrednostih ter QTc ob sprejemu. Omejitev je bila 
še, da nismo imeli neposrednega stika niti z zdravniki niti z bolniki, saj raziskava ni bila 
zasnovana prospektivno. V tem primeru bi se lahko z bolniki pogovorili o predhodnem 
zdravljenju, morebitnih izboljšanjih, ki jih je zamenjava AD prinesla, ter o pojavu 
neţelenih učinkov. Od lečečega psihiatra bi lahko pridobili bolj točne informacije o 
razlogu zamenjave. Tako pa smo bili omejeni le na zapisane podatke, ki so nam bili 
dostopni. Šest bolnikov smo morali iz raziskave izključiti ravno zaradi nedostopne 
dokumentacije. Bolnikov po zaključenem obdobju raziskave nismo mogli spremljati, da bi 
opredelili vse klinične koristi, ki jih je zamenjava prinesla. Prav tako nismo imeli podatkov 
o nadaljnjih spremembah zdravljenja po odpustu. Nabor bolnikov bi lahko razširili še na 




V okviru magistrske naloge smo izvedli retrospektivno raziskavo, s katero smo spremljali 
bolnišnično zdravljenje starostnikov z AD. Primerjali smo skupini bolnikov z vsaj eno 
zamenjavo AD med hospitalizacijo (40,6 %, N=71) in brez zamenjave AD (59,4 %, 
N=104). Do zamenjav je prihajalo pogosteje pri bolnikih, ki so ţe pred sprejemom 
prejemali AD. Glede na zaporedno številko hospitalizacije nismo opazili razlik med 
skupinama. Večina bolnikov z zamenjavo AD je v času bivanja v bolnišnici imela le eno 
zamenjavo. Es-citalopram je bil najpogostejši prehodni, mirtazapin pa najpogostejši 
zamenjani AD. Direktna zamenjava in zamenjava z medsebojnim prekrivanjem AD sta bila 
najbolj zastopana tipa zamenjave. Največji deleţ prvih zamenjav je bil izveden v prvem 
tednu po sprejemu v bolnišnico. Najpogostejši razlog zamenjave pa je bil pomanjkanje 
oziroma nezadostni učinek. Ob odpustu so bili v obeh skupinah TCA, MAOi in fluoksetin 
po deleţu najmanj predpisani AD. Kot izrazito najbolj zastopan AD ob odpustu je bil 
mirtazapin. 
Glede na smernice in priporočila so bile zamenjave AD pogosto izvedene prehitro, še 
preden se je uspel izraziti njihov polni klinični učinek. Z raziskavo smo dokazali, da je bila 
dolţina hospitalizacije statistično značilno daljša pri bolnikih z zamenjavo AD kot pri 
bolnikih brez nje. Izkazalo se je še, da se je s številom zamenjav AD med hospitalizacijo 
statistično značilno daljšala leţalna doba teh bolnikov. Z večkratnimi prehitrimi 
zamenjavami AD lahko tako nehote precej podaljšamo čas bolnišničnega zdravljenja 
bolnikov z depresijo, kjer ne gre zanemariti nastanka višjih stroškov zdravstvene oskrbe. 
V prihodnje bi bilo priporočljivo več pozornosti namenjati: 
 vplivu kajenja pri agomelatinu, duloksetinu in mirtazapinu ter temu ustrezno 
prilagoditi terapijo; 
 doslednejšemu dokumentiranju sprememb terapije v času bolnišničnega zdravljenja 
in razlogov za zamenjavo AD; 
 adherenci bolnikov pri zdravljenju z zdravili, kjer se kot moţnost spremljanja 
omenja TDM. Tako ne bi spremljali le adherence, temveč bi lahko hkrati povečali 
tudi učinkovitost, varnost ter prenašanje psihofarmakoterapije in morda prav tako 
zmanjšali stroške bolnišnične oskrbe; 
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 bolnikom, ki AD prejemajo neprekinjeno več kot 6 tednov. Pri njih ob nenadni 
ukinitvi oziroma takojšnji zamenjavi AD brez postopnega zmanjševanja odmerka 
obstaja verjetnost pojava odtegnitvenih simptomov, ki jih lahko napačno 
opredelimo.  
Ob tem vidimo pomembno vlogo kliničnih farmacevtov pri ocenjevanju zadostnega časa 
za delni ali popolni odziv na zdravljenje z AD, spremljanju ustreznosti prilagoditve 
odmerka ter pogovorom z zdravniki o morebitni optimalni in varni zamenjavi AD. 
Spoznanja bi lahko prenesli tudi na druge starostne skupine, ki se zdravijo z AD. Zagotovo 
bi prišla prav tudi na področju ambulantnega zdravljenja, kjer veljajo enaka priporočila za 
zdravljenje depresije, z razliko počasnejše dinamike zamenjav AD.  
Ţelimo si, da bi ta raziskava sluţila kot podlaga k nadaljnjim prizadevanjem za izboljšanje 
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Priloga 2  
 Čas na AD pred 
sprejemom 
Čas na AD od sprejema 
do prve zamenjave 
Čas na AD do druge 
zamenjave 
Čas na AD do tretje 
zamenjave 
Čas na AD do 
četrte zamenjave 
Čas na AD do 
odpusta 
1. bolnik 
Ni AD SERTRALIN    DULOKSETIN 
0 7 dni    9 dni 
2. bolnik 
Ni AD MIRTAZAPIN    BUPROPION 
0 15 dni    34 dni 
3. bolnik 
Ni AD ESCITALOPRAM    MIRTAZAPIN 
0 12 dni    28 dni 
4. bolnik 
Ni AD MIRTAZAPIN    SERTRALIN 
0 14 dni    20 dni 
5. bolnik 
MIRTAZAPIN TRAZODON   VENLAFAKSIN 
35 dni 0 3 dni   9 dni 
6. bolnik 
TRAZODON DULOKSETIN   VENLAFAKSIN 
/ 3 dni 39 dni   15 dni 
7. bolnik 
SERTRALIN MIRTAZAPIN   VENLAFAKSIN 
/ 7 dni 9 dni   12 dni 
8. bolnik 
ESCITALOPRAM DULOKSETIN   MIRTAZAPIN 
>3 mesece 0 9 dni   31 dni 
9. bolnik 
MIRTAZAPIN DULOKSETIN VENLAFAKSIN   TIANEPTIN 
>3 mesece 16 dni 27 dni   16 dni 
10. bolnik 
AGOMELATIN MIRTAZAPIN   TRAZODON 




MIRTAZAPIN PAROKSETIN   SERTRALIN 
43 dni 0 9 dni   23 dni 
12. bolnik 
AMITRIPTILIN ESCITALOPRAM   AMITRIPTILIN 
/ 0 6 dni   14 dni 
13. bolnik 
BUPROPION TRAZODON AGOMELATIN  DULOKSETIN 
/ 7 dni 62 dni 7 dni  66 dni 
14. bolnik 
ESCITALOPRAM AGOMELATIN MIRTAZAPIN  SERTRALIN 
>3 mesece 0 14 dni 14 dni  7 dni 
15. bolnik MIRTAZAPIN 
MIRTAZAPIN in 
BUPROPION TRAZODON AGOMELATIN 
 
TRAZODON 
>3 mesece 22 dni in 18 dni 15 dni 4 dni  23 dni 
16. bolnik 
MAPROTINIL SERTRALIN MIRTAZAPIN  MAPROTILIN 
>3 mesece 13 dni 11 dni 33 dni  1 dan 





/ in 7 dni / in 7 dni 8 dni 21 dni  22 dni 
18. bolnik SERTRALIN 
SERTRALIN in 
TRAZODON MIRTAZAPIN AGOMELATIN 
 
VENLAFAKSIN 
15 dni 24 dni in 16 dni 16 dni 22 dni  18 dni 
19. bolnik DULOKSETIN 
TRAZODON in 
BUPROPION VORTIOKSETIN AGOMELATIN VENLAFAKSIN 
/ 23 dni 40 dni in 8 dni 4 dni 23 dni 60 dni 
 
